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APRESENTAÇÃO 


O Ministério da Saúde, no âmbito das ações para o enfrentamento da Emergência em 
Saúde Pública de Importância Nacional (ESPIN) decorrente da Covid-19 - infecção humana pelo 
novo coronavírus (Sars-CoV-2), vem realizando o monitoramento técnico e científico do cenário 
global de desenvolvimento de vacinas contra o Sars-CoV-2. 


A variabilidade na apresentação clínica da doença, a falta de uma terapia farmacológica 
eficaz cientificamente comprovada por ensaios clínicos randomizados, tipo de estudo considerado 
padrão-ouro, e os impactos negativos da pandemia, desencadearam uma corrida global de 
pesquisa e desenvolvimento (P&D) de uma vacina contra a doença!. 


Diante do dinamismo do cenário, bem como da rápida evolução das pesquisas científicas 
para uma vacina segura e eficaz contra o Sars-CoV-2, o Ministério da Saúde, por meio da 
Coordenação-Geral de Ações Estratégicas em Pesquisa Clínica, do Departamento de Ciência e 
Tecnologia da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde 
(CGPCLIN/DECIT/SCTIE) iniciou, em abril de 2020, o monitoramento periódico do pipeline global de 
candidatas à vacina contra Sars-CoV-2 em desenvolvimento. 


Destaca-se que a inclusão de informações a respeito de quaisquer empresas ou instituições 
em particular neste documento não constitui e não deve ser considerada ou interpretada como 
qualquer aprovação ou endosso pelo Ministério da Saúde. 
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PRINCIPAIS INFORMAÇÕES 


Até 23 de outubro de 2020, foram identificadas 270 vacinas em desenvolvimento contra Sars- 


CoV-2, das quais 51 estão na fase clínica de desenvolvimento: 


o 10 vacinas estão em estágio de desenvolvimento clínico mais avançado (fase 
H/Ill e fase III): 
= Universidade de Oxford/AstraZeneca; 
= Sinovac Biotech/Dynavax; 
= Moderna/NIAID/Lonza; 
= Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm; 
= Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm; 
= Janssen Pharmaceutical Companies; 
= Pfizer/BioNTech; 
= CansSino Biological Inc; 
= Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology; 
= Novavax Inc.; 
o 19 vacinas estão na fase |/Il e fase Il; 


o 22 vacinas estão na fase |. 
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INTRODUÇÃO 


Da perspectiva da saúde pública e socioeconômica, o desenvolvimento de uma vacina 
segura e eficaz para a população é uma das mais importantes ações de combate à Covid-19. 


Considerando os princípios e diretrizes do Sistema Único de Saúde (SUS), o acesso a vacinas 
revela-se como parte integrante do direito à saúde, uma vez que se trata de uma tecnologia com 
excelente perfil de custo-benefício. Logo, ao prevenir doenças, muitas incapacitantes e letais, a 
vacina revela-se como bem público. 


Nesse sentido, o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz contra o Sars-CoV-2 é 
uma prioridade diante da pandemia, uma vez que a imunização deve ser capaz de prevenir, conter 
e interromper a transmissão do novo coronavírus. A imunização da população salvará vidas como 
também terá papel crucial em evitar o agravamento da crise econômica e social. 


Em circunstâncias normais, o tempo para o desenvolvimento completo de uma vacina para 
uso em humanos leva, pelo menos, 15 a 20 anos e envolve diversas fases de avaliação?. A partir do 
conhecimento acumulado com os coronavírus SARS-CoV (causador da síndrome respiratória aguda 
grave) e MERS-CoV (causador da síndrome respiratória do Oriente Médio), responsáveis por 
epidemias anteriores, foi possível acelerar o desenvolvimento de uma vacina contra o Sars-CoV-2, 
tendo em vista que são vírus pertencentes à mesma família. 


Assim, diante da emergência global, estima-se que o desenvolvimento da vacina contra o 
Sars-CoV-2 ocorra no menor tempo possível, sem descuidar do fundamental cumprimento de 
todas as etapas de desenvolvimento de pesquisa conforme as regulamentações nacionais e 
internacionais”. 


Desenvolvimento de vacinas 


Visando a uma melhor compreensão de todo o processo envolvido no desenvolvimento de 
vacinas, desde a concepção de uma vacina (identificação do antígeno) a sua fase inicial da 
pesquisa científica em laboratórios com testes em animais, passando por pesquisas clínicas 
envolvendo seres humanos, até a aprovação regulatória para registro, e as etapas seguintes 
relacionadas ao acesso e disponibilização da vacina nas unidades de saúde para a vacinação da 
população, a seguir são apresentadas as principais etapas e atores envolvidos nesse processo. 


A Figura 1 ilustra de forma esquemática desde a fase de descoberta até a aprovação de 
uma vacina, considerando o processo regulatório e de acesso brasileiro. 
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Figura 1. Representação esquemática resumida das etapas de desenvolvimento, aprovação 
regulatória e acesso de uma vacina no Brasil. 
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Fonte: Elaboração própria (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 


Etapas de Descoberta e Pesquisa pré-clínica 


Inicialmente, é importante contextualizar que as etapas de descoberta e fase pré-clínica se 
referem à realização de estudos experimentais em células (in vitro) ou em modelos animais (in 
vivo), desenvolvidos antes de começar as pesquisas em seres humanos para descobrir se um 
medicamento, procedimento ou tratamento pode ser útil”. Mais recentemente, tem sido usada 
para esta etapa também a denominação de “estudos não clínicos”, considerando que no processo 
de desenvolvimento clínico de uma tecnologia, alguns estudos in vitro e em animais podem ser 
realizados mesmo após o início das pesquisas em seres humanos. 


Em linhas gerais, o desenvolvimento de uma tecnologia inicia-se com a pesquisa aplicada 
em laboratório, a fim de investigar a estrutura do vírus, seu comportamento e possíveis 
receptores/alvos, a partir dos quais um protótipo de vacina possa ser desenvolvido. O protótipo é, 
então, testado em cultura de células in vitro e posteriormente em animais in vivo (p.ex. 
camundongos e macacos) para avaliar a segurança, a atividade biológica na produção de resposta 
imune (imunogenicidade) e a formulação do produto. Estão envolvidos nesta fase pesquisadores 
de universidades, centros de pesquisa, biotechs e laboratórios farmacêuticos, sejam eles públicos 
ou privados. 


Com relação à formulação do produto, utiliza-se uma plataforma tecnológica de vacina, 
que pode ser definida como a tecnologia utilizada no processo de produção dos imunizantes 
(antígenos) das vacinas que estimularão a resposta imunológica no indivíduo. Cada plataforma 
caracteriza-se por ser uma tecnologia basilar, que utiliza mecanismos muito semelhantes 
(dispositivo, vetor ou linha celular), empregados para múltiplos alvos de vacinas (diferentes 
patógenos)”. 


Atualmente, existem sete principais tipos de plataformas tecnológicas de vacinas (Vírus 
Inativado, Vírus Atenuado, Vetor Viral, Subunidade Proteica, Partículas Semelhantes a Vírus - VLP, 
DNA e RNA), que têm sido utilizadas para produzir vacinas contra Sars-CoV-28”, Essas plataformas 
podem ser agrupadas em quatro grandes grupos: 
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ii Vacinas de vírus: o próprio vírus alvo é processado para ser inoculado no organismo e 
estimular a resposta imunológica. Podem ser de vírus atenuado (virulência é reduzida a 
níveis considerados seguros e o próprio vírus se replica lentamente no corpo do indivíduo) 
ou vírus inativado (partes do vírus alvo são associadas a um microrganismo, inoculado no 
corpo do indivíduo). 

iii Vacinas de proteínas: proteínas do vírus alvo são produzidas laboratorialmente para serem 
inoculadas no organismo humano. Podem ser categorizadas como vacina de subunidade 
proteica (proteínas virais são purificadas em laboratório e inoculadas no indivíduo) ou de 
partículas semelhante a vírus, conhecidas como “virus-like particle” (VLP), produzidas em 
laboratório com uma estrutura semelhante ao vírus alvo, porém sem a presença de 
material genético, na qual são acopladas proteínas imunogênicas (antígenos) do vírus alvo. 
Toda essa estrutura é inoculada no indivíduo. 

iii Vacinas de vetor viral: utiliza a estrutura de um outro vírus, como um adenovírus, para 
produzir proteínas do vírus alvo no corpo do indivíduo vacinado. Esse vírus modificado 
(recombinante) é inoculado no organismo do indivíduo. 

iv. Vacinas de ácidos nucleicos: têm como base a utilização de material genético do vírus alvo 
(DNA ou RNA), programados para estimular a produção de antígenos do vírus alvo pelas 
próprias células do indivíduo vacinado, estimulando a resposta imune. No caso das vacinas 
de DNA, estruturas genéticas bacterianas, conhecidas como plasmídeos, são modificadas 
para conterem o DNA do vírus alvo e viabilizarem a entrada nas células do indivíduo. Já a 
vacina de RNA, também utiliza um plasmídeo modificado com material genérico do vírus 
alvo, a partir do qual é produzido o mRNA, que é colocado dentro de uma estrutura de 
nanopartícula lipídica para que entre na célula do indivíduo quando inoculado. 


As vacinas licenciadas para uso humano e mais usadas atualmente utilizam plataformas 
tecnológicas clássicas, baseadas em vírus ou em proteínas, que possuem histórico de bons 
resultados de segurança e eficácia. 


A maior parte das plataformas tecnológicas para vacinas contra SARS-CoV utiliza a 
glicoproteína spike (S), presente no Sars-CoV-2, como principal antígeno-alvo para o 
desenvolvimento do novo imunizante. O processo de infecção pelo vírus Sars-CoV-2 acontece 
quando a glicoproteína spike (S) desse vírus se liga ao receptor da enzima conversora de 
angiotensina 2 (ECA2) da célula humana, desencadeando respostas imunológicas, como a 
produção de anticorpos neutralizantes*. 


O detalhamento sobre cada uma dessas plataformas tecnológicas utilizadas no 
desenvolvimento de vacinas, o mecanismo de ação da vacina e suas respectivas características 
encontram-se no apêndice 2. 


Aprovação Regulatória para o desenvolvimento das pesquisas clínicas 


No Brasil, uma pesquisa clínica só pode iniciar a partir da aprovação de seus protocolos 
pelos órgãos do Sistema CEP/Conep (Comitês de Ética em Pesquisa e Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa), conforme as diretrizes da Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012º. Os CEP e 
a Conep procedem com a avaliação dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres 
humanos. 
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No caso de vacinas que utilizem microrganismos em sua produção, como as vacinas de 
vetor viral, é necessária a avaliação da Comissão Técnica Nacional de Biossegurança (CTNBio), 
conforme previsto na Resolução Normativa nº 21, de 15 de junho de 20181º. 


Também é necessário obter a aprovação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa), que analisa a conformidade do protocolo do estudo clínico e de todas as etapas realizada 
previamente, reunidas em documentação apresentada pelo patrocinador do estudo, conforme a 
legislação sanitária vigente!!, para garantir segurança, qualidade e padronização na condução da 
pesquisa e do produto investigacional. Nesse aspecto, destaca-se que para sua análise, a Anvisa 
utiliza manuais harmonizados internacionalmente, a exemplo do manual E6 Good Clinical Practice 
do International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)!2. 


Pesquisa Clínica 


Obtido sucesso nas etapas anteriores, prossegue-se para a realização da pesquisa clínica, 
definida como aquela realizada em seres humanos, com o objetivo de avaliar a segurança e 
eficácia de um procedimento ou tecnologia em teste, na qual o pesquisador interage direta ou 
indiretamente com os participantes, o que inclui o manejo dos seus dados e/ou dos seus materiais 
biológicos?. 


Ensaio clínico de fase |: a vacina candidata é administrada em um pequeno número de 
participantes (adultos saudáveis), a fim de avaliar principalmente a segurança, bem como a 
dosagem e capacidade inicial de estimular o sistema imunológico. 


Ensaio clínico de fase Il: a candidata é administrada em centenas de participantes para obter mais 
dados sobre segurança (avaliações das diferentes dosagens sobre os eventos adversos), bem como 
avaliar a capacidade da vacina de estimular o sistema imunológico (imunogenicidade). 


Ensaio clínico de fase Ill: a vacina é administrada a milhares de participantes, visando a confirmar a 
sua eficácia e segurança, conhecendo mais dados sobre imunogenicidade e reações adversas em 
grupos variados de indivíduos (crianças e idosos, por exemplo). Trata-se da última fase antes do 
registro na Anvisa, que permite que a vacina seja comercializada e disponibilizada no Brasil. 


Estudos de fase IV: realizados após o registro da vacina e aprovação para comercialização, essa 
fase também é conhecida como farmacovigilância. São estudos de grande porte que visam 
monitorar os efeitos da vacina a fim de gerar dados adicionais de segurança e eficácia em médio e 
longo prazo. 


Em alguns casos pode-se encontrar sobreposição de fases dos estudos, conforme novos 
dados são gerados, por exemplo, fase 1/II, fase II/III. 


Cumpre reiterar a obrigatoriedade do atendimento a diversos procedimentos regulatórios 
para a realização de pesquisa clínica com vacina no Brasil. É atribuição da Comissão Nacional de 
Ética em Pesquisa (Conep) avaliar se todos os direitos e garantias dos participantes de pesquisa 
estão sendo previstos no projeto de pesquisa e demais documentos do estudo clínico que são 
elaborados pelo desenvolvedor (patrocinador do estudo), conforme Resolução do Conselho 
Nacional de Saúde nº 466, de 12 de dezembro de 2012º, e atos normativos correlatos. 
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O principal ato normativo sanitário que regulamenta a realização de ensaios clínicos com 
medicamentos no Brasil trata-se da Resolução da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC nº 9, de 20 
de fevereiro de 2015!!. Cabe à Anvisa autorizar a realização dos ensaios clínicos, a partir da 
avaliação do Dossiê de Desenvolvimento Clínico de Medicamento, documento que reúne 
especialmente o protocolo clínico e a brochura do investigador'. Depois de realizadas todas as 
fases da pesquisa clínica, e de posse dos resultados, a Anvisa decide pela autorização do registro 
do produto no país. 


É importante registrar o empenho das autoridades regulatórias no país, a fim de tornar 
mais célere as análises ética e sanitária durante a pandemia, conforme padrões e regulamentos 
vigentes. Nesse sentido, a Anvisa publicou a RDC nº 348, de 17 de março de 2020! 
(posteriormente alterada pela RDC nº 415, de 26 de agosto de 2020), que trata sobre a 
priorização de análise de pedidos de registro de medicamentos/produtos biológicos durante a 
pandemia. Além disso, de acordo com a Nota Técnica nº 78/20201º, a Anvisa implementou a 
submissão contínua para avaliação de dados relativos ao registro de vacinas contra o novo 
coronavírus no Brasil, procedimento que visa agilizar o processo regulatório, estabelecendo o 
prazo de 72 horas para aprovação de estudos clínicos relacionados à Covid-19 e de até 60 dias 
para registro de vacinas contra a Covid-19. 


Em relação a análise e aprovação ética do protocolo de pesquisa, a Conep também instituiu 
um regime de atividade em caráter de urgência, com tramitação especial dos projetos sobre 
Covid-19 avaliados pelo Sistema CEP/Conep””. Além disso, com o objetivo de minimizar os 
potenciais riscos à saúde e a integridade dos participantes de pesquisas, pesquisadores e 
membros dos comitês de ética em pesquisa (CEP), a Conep publicou orientações para a condução 
das pesquisas e atividades dos CEP durante a pandemia provocada pelo novo coronavírus?8. 


Cabe ainda esclarecer que, durante o desenvolvimento de um ensaio clínico, por motivo de 
segurança, como na ocorrência de evento adverso grave (EAG), a Anvisa e/ou a Conep pode 
suspender o estudo. Trata-se de procedimento previsto nos atos normativos dessas instituições e 
nas normas de Boas Práticas Clínicas, para que se possa avaliar os dados da notificação, a 
causalidade entre o EAG e a intervenção (vacina) e o risco/benefício da continuidade do estudo 
para os participantes de pesquisa!L1º, 


Aprovação do registro sanitário da vacina pela Anvisa 


Após comprovação da eficácia e segurança da vacina, a empresa desenvolvedora deverá 
solicitar o registro sanitário, submetendo à análise da Anvisa os documentos técnicos e 
regulatórios com dados de segurança e eficácia, bem como da qualidade da vacina, conforme 
exigido nas normativas. Havendo conformidade, a Anvisa concede o registro sanitário da vacina 
para que seja comercializada e disponibilizada no país. 


Por se tratar de um produto biológico, a vacina deve atender aos requisitos para a 
concessão ou renovação de registro do produto pela Anvisa dispostos na RDC nº 55, de 16 de 
dezembro de 20107, e na RDC nº 9, de 20 de fevereiro de 2015!!. Além disso, cumpre informar 


iCompilado de dados clínicos e não clínicos sobre o(s) medicamento(s) experimental (ais), que tenham relevância para 
o seu estudo em seres humanos!!. 
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que, neste cenário de pandemia, a Anvisa publicou a RDC nº 348, de 17 de março de 20202, que 
trata sobre a priorização de análise de pedidos de registro de medicamentos/produtos biológicos 
durante a pandemia. 


Um fator importante no desenvolvimento das vacinas é o tempo de proteção. Ainda que 
uma vacina seja declarada eficaz e venha a ser registrada e disponibilizada, os participantes 
vacinados precisam ser acompanhados para definição do período de proteção contra o novo 
coronavírus?!. 


Regulação do Preço 


Para autorização da comercialização da vacina no Brasil, também é necessário que seja 
estabelecido o preço pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), órgão 
interministerial responsável pela regulação econômica do mercado de medicamentos no Brasil, do 
qual a Anvisa é a Secretaria-Executiva, conforme disposto na Resolução SE/CMED nº 2 de 05 de 
março de 200422, A partir deste momento a vacina já está autorizada para utilização no país. 


Incorporação no Sistema Único de Saúde - SUS 


Para que uma vacina esteja disponibilizada pelo Ministério da Saúde, é necessária a análise 
e recomendação de incorporação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 
(Conitec). 


O processo de incorporação de tecnologias no SUS foi regulamentado pela Lei nº 12.401, 
de 28 de abril de 201123, da qual foram destacados seguintes artigos: 


Art. 19-Q. A incorporação, a exclusão ou a alteração pelo SUS de novos medicamentos, 
produtos e procedimentos, bem como a constituição ou a alteração de protocolo clínico ou 
de diretriz terapêutica, são atribuições do Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 
Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS. 


(...) 


8 2º O relatório da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS levará em 
consideração, necessariamente: 


| - as evidências científicas sobre a eficácia, a acurácia, a efetividade e a segurança do 
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo órgão 
competente para o registro ou a autorização de uso; 


HW - a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às 
tecnologias já incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar, 
ambulatorial ou hospitalar, quando cabível. 


Art. 19-T. São vedados, em todas as esferas de gestão do SUS: 


| - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e 
procedimento clínico ou cirúrgico experimental, ou de uso não autorizado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA; 
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IW - a dispensação, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e 
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.” 


Art. 19-U. A responsabilidade financeira pelo fornecimento de medicamentos, produtos de 
interesse para a saúde ou procedimentos de que trata este Capítulo será pactuada na 
Comissão Intergestores Tripartite.” 


Complementarmente, destaca-se o Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 20112”, que 
dispõe sobre a composição, competências e funcionamento da Conitec, sobre o processo 
administrativo para incorporação, exclusão e alteração de tecnologias em saúde pelo SUS. 


Programa Nacional de Imunizações — PNI 


O Ministério da Saúde, por meio do Programa Nacional de Imunizações (PNI), oferece, no 
Calendário Nacional de Vacinação, todas as vacinas recomendadas pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS), além de imunobiológicos especiais de alto custo financeiro, para grupos em situação 
de maior risco, nos Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIE). Com um rígido 
controle de qualidade, segue os padrões dos mais eficientes e confiáveis programas de vacinação 
do mundo?>. 


Atualmente, as vacinas passaram a ter um alto valor agregado, em função dos avanços 
tecnológicos decorridos dos processos de produção, diferentemente daquelas que foram 
introduzidas nos primeiros calendários vacinais, que tinham custos mais acessíveis. Assim, para 
definir se uma nova vacina deve ser incorporada ao PNI considera-se não somente o impacto na 
morbimortalidade da doença, como também seu custo efetividade, ou seja, se produz benefícios à 
saúde e reduz os custos relacionados a esta doença (tratamento, hospitalização, dias de 
trabalho/estudo perdidos pelo paciente e ou seus familiares e sobrevida)?º. 


A tomada de decisão de introdução de novas vacinas ainda é subsidiada por discussões 
realizadas no âmbito da Câmara Técnica Assessora em Imunização e Doenças Transmissíveis, 
instituída por meio da Portaria Ministerial GAB/SVS nº 28, de 03 de setembro de 20207”. Instituída 
em 2020, esta Câmara se constitui em fórum de assessoramento à Secretaria de Vigilância em 
Saúde, sobre aspectos técnicos e científicos, referentes às ações do PNI nas questões de 
imunizações?*. 


No caso de uma vacina já registrada no Brasil e incorporada ao SUS, cuja pactuação do 
financiamento tripartite seja pela aquisição de responsabilidade do MS, isto é, de aquisição 
centralizada e distribuição pelo MS às Secretarias Estaduais de Saúde, destaca-se o papel 
fundamental do PNI2. 


No âmbito da organização das ações de imunização, o PNI elabora documentos técnicos 
contendo orientações sobre os produtos, estratégia de vacinação, público-alvo, esquema vacinal, 
meta, sistema de informação, farmacovigilância e logística de distribuição, considerando as 
características da vacina (p.ex. condições de armazenamento e prazo de validade). Em paralelo, 
são elaboradas campanhas publicitárias para veiculação na mídia, com orientações e convocando 
a população a comparecer aos serviços de saúde para a vacinação. Também são elaborados 
documentos técnicos para a promoção do acesso e do uso racional da vacina, orientando 
profissionais de saúde, gestores e população quanto à importância da adesão à vacinação. 
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Produção Nacional de Vacinas 


A produção de vacinas é um processo de alta complexidade e especificidade em toda a sua 
cadeia produtiva. O Brasil é reconhecido internacionalmente por sua expertise no campo da 
produção em larga escala e exportação de vacinas. De acordo com a Organização Pan-Americana 
da Saúde (OPAS), além de distribuir 25 tipos de vacinas gratuitamente, o país ainda se destaca 
pelo fato de exportar vacinas para mais de 70 países. Os dois institutos públicos de referência, que 
respaldam essas marcas, são o Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da 
Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), e o Instituto Butantan. Ambos institutos são responsáveis por 
pesquisar novas tecnologias, além de desenvolver e produzir vacinas em território nacional para 
abastecimento da rede SUS. 


Com foco em inovação tecnológica, Bio-Manguinhos/Fiocruz dispõe de instalações que 
atendem às legislações vigentes e às exigências de Boas Práticas de Fabricação (BPF), bem como a 
certificação de qualidade de seus laboratórios, com serviços tecnológicos voltados ao 
desenvolvimento de novos produtos com confiabilidade de resultados. Atualmente, o Instituto é 
responsável pela produção das vacinas de vírus atenuado, como a DTP-Hib (difteria, tétano e 
coqueluche - DTP; Haemophilus influenzae do sorotipo B - Hib), Tetravalente Viral, Poliomielite 
Oral, Febre Amarela, Rotavírus Humano e Tríplice Viral, e vacinas de vírus inativado, como a de 
Poliomielite Inativada?. 


Já o Instituto Butantan, produz vacinas de vírus inativado, como a influenza trivalente 
sazonal, DTP, raiva inativada e hepatite A; vacina baseada em subunidade proteica, como a de 
hepatite B recombinante; e vacina baseada em proteína recombinante, como a de HPV. Além 
disso, outros projetos de vacinas contra vírus estão em desenvolvimento para solicitação de 
registro na Anvisa, como a vacina contra influenza H7N9 e influenza tetravalente, ambas 
inativadas, e contra o vírus da dengue, atenuada??. 


O investimento no Complexo Industrial da Saúde promove a estruturação, 
desenvolvimento e consolidação de laboratórios nacionais, impulsionando a produção tanto de 
medicamentos e insumos quanto de vacinas*?, favorecendo a independência tecnológica em 
relação a estas tecnologias e potencializando a capacidade produtiva em saúde no Brasil. 


OBJETIVO 


Esse documento foi elaborado pela Coordenação-Geral de Ações Estratégicas em Pesquisa 
Clínica — (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS com a finalidade de monitorar informações sobre o 
desenvolvimento global de vacinas contra o Sars-CoV-2 e auxiliar a gestão do Ministério da Saúde 
no processo estratégico de avaliação técnica e científica de vacinas. 
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MÉTODOS 


Diante do cenário global de desenvolvimento das vacinas, buscou-se apresentar neste 
relatório um conjunto de informações técnicas e científicas a respeito de cada candidata à vacina 
contra o Sars-CoV-2 em fase clínica de desenvolvimento. São elas: nome do desenvolvedor; país; 
nome da vacina; plataforma tecnológica; fase de desenvolvimento; registros dos ensaios clínicos; 
detalhes dos ensaios clínicos; publicações até o momento e outras informações. No apêndice 1 é 
possível encontrar mais detalhes sobre os campos utilizados na padronização do conteúdo 
técnico-científico de cada candidata à vacina. 


As informações presentes neste relatório foram extraídas de diversas fontes, conforme 
percurso metodológico descrito a seguir. 


1. Mapeamento de vacinas em fase de desenvolvimento pré-clínico e clínico 


Para a composição de informações sobre as fases de desenvolvimento pré-clínica ou clínica 
que se encontram as candidatas à vacina contra Sars-CoV-2, foram consultados repositórios 
desenvolvidos por instituições ligadas a universidades, centros de pesquisa, iniciativas ou 
organizações globais no contexto da Covid-19: 


e “Draft landscape of Covid-19 candidate vaccines””, disponibilizado pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) em seu sítio eletrônico; 

e “Covid-19 vaccine development pipeline”, disponibilizado pela London School of Hygiene & 
Tropical Medicine?!; 

e “Covid-19 vaccine Tracker”, disponibilizado pelo Milken Institute??; 

e “Covid-19 Vaccine & Therapeutics Tracker”, disponibilizado pela BioRender?; 

e “Biopharma products in development for Covid-19”, iniciativa da BioWorld — Clarivate 


Analytics?*; 

e “Gavi — Covid-19”, disponibilizado pela Gavi — The Global Alliance for Vaccines and 
Immunizations?; 

e “CEP| — Covid-19”, disponibilizado pela CEPI — Coalition for Epidemic Preparedness 
Inovation?. 


2. Detalhamento de informações sobre registros dos ensaios clínicos com as vacinas 


Para o detalhamento das informações relacionadas aos ensaios clínicos registrados 
mundialmente, foram consultadas e coletadas as informações provenientes das seguintes bases 
de dados: ClinicalTrials.gov dos EUA; International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), da 
OMS, e Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC). Essas informações são dinâmicas e estão 
constantemente sendo atualizadas pelos pesquisadores responsáveis e patrocinadores, conforme 
os estudos avançam. 


Foi consultada a edição atualizada do Boletim de Ética em Pesquisa?”, da Comissão 
Nacional de Ética em Pesquisa — Conep, a fim de coletar informações sobre protocolos de 
pesquisas científicas que envolvem testes de vacinas em seres humanos no Brasil. O sítio 
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eletrônico da Anvisa também foi consultado, a fim de obter informações sobre os ensaios clínicos 
aprovados no Brasilº8. 


Algumas candidatas à vacina contra Sars-CoV-2 são produtos biológicos que já foram 
licenciados para o uso em outras doenças como tuberculose e meningite, por exemplo, e buscam 
dados de eficácia para solicitação de reposicionamento para Covid-19. Essas vacinas com proposta 
de reposicionamento encontram-se nas fases Ill e IV de desenvolvimento e não foram objeto de 
detalhamento no presente relatório. 


Também não foram incluídas no presente relatório, as candidatas à vacina ou produtos 
biológicos onde, no registro do ensaio clínico, consta que o produto em investigação tem o 
propósito de tratamento (isto é, quando pretende-se empregar a tecnologia para tratar uma 
infecção por Sars-CoV-2 confirmada). 


3. Busca por manuscritos e artigos científicos com relatos de resultados pré-clínicos e/ou clínicos 


Para as vacinas que se encontram na fase clínica de desenvolvimento, foram realizadas 
buscas de artigos científicos (PubMed) e manuscritos (preprints, como o medRxiv e biorixv) 
referentes aos resultados disponíveis da fase pré-clínica e das fases clínicas dessas vacinas, nas 
quais utilizou-se os seguintes descritores e palavras-chave: “Covid AND vaccine"; “Sars-CoV-2 AND 
vaccine"; "2019-n-Cov AND vaccine"; "Covid AND immunization"; "Sars-CoV-2 AND immunization"; 
"2019-n-Cov AND immunization” e ("coronavirus" or “Covid-19” or "sars-cov-2") AND ("vaccine" 
OR "vaccination"). 


Para o levantamento dos principais achados de pesquisa das vacinas em fase de 
desenvolvimento clínico, divulgados por meio dos artigos científicos publicados na literatura, 
foram consultados também os “Informe Diário de Evidências”? elaborados pelo Decit/SCTIE/MS, 
que utiliza as seguintes bases para a busca na literatura: PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane, 
BVS, medRxiv, LitCovid-NIH, NLM, bioRxiv, Global Index Medicus, NEJM, BMJ, The Lancet, JAMA, 
Clinicaltrials.gov, CEBM-Oxford, WHO blueprint, Wiley Online Library. 


4. Busca de informações adicionais sobre as vacinas 


Como informação complementar, foram consultados os relatórios de consórcios e 
entidades internacionais sobre o tema de vacinas, notícias veiculadas em sítios da internet 
nacionais e internacionais, bem como press releases (comunicado de imprensa) das indústrias 
farmacêuticas e institutos de pesquisa que anunciaram testes com as vacinas. 


A composição de dados técnicos adicionais e informações de literatura cinzenta foi 
suplementada com informações oriundas da base de dados Cortellis — Clarivate Analytics"º. 


Cabe registrar que, considerando o cenário de concorrência dos países por reserva de 
doses das vacinas candidatas em desenvolvimento, um elemento informado na perspectiva da 
prospecção de cada vacina, foi a participação em iniciativas globais de fomento e acesso descritas 
a seguir: 
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e COVAX Facility: pilar de vacinas do Access to Covid-19 Tools Accelerator (ACT Accelerator), 
do qual o governo brasileiro atualmente participa. Trata-se de iniciativa conjunta da 
Organização Mundial de Saúde (OMS), Gavi The Vaccine Alliance (GAVI) e da Coalition for 
Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) e tem como objetivo acelerar o 
desenvolvimento, fabricação e acesso a vacinas contra Covid-19'1. 

e “Operation Warp Speed” (OWS): programa de fomento do governo dos Estados Unidos às 
vacinas mais promissoras contra Sars-CoV-2. Trata-se de uma parceria entre os 
componentes do Departamento de Saúde e Serviços Humanos (HHS) dos Estados Unidos, 
incluindo os Centros para Controle e Prevenção de Doenças (CDC), a Food and Drug 
Administration (FDA), os Institutos Nacionais de Saúde (NIH), a Autoridade de Pesquisa e 
Desenvolvimento Biomédico Avançado (BARDA) e o Departamento de Defesa (DoD)*2. 


RESULTADOS 


Cenário global das vacinas em desenvolvimento 


O número de vacinas candidatas, com diferentes abordagens tecnológicas e provenientes 
de diferentes países, ilustra o esforço global na obtenção de uma tecnologia tão importante e 
necessária. 


A partir das buscas realizadas desde 13 de abril até 23 de outubro de 2020, foram 
identificadas 270 vacinas em desenvolvimento contra o Sars-CoV-2, das quais 51 estão na fase 
clínica. A evolução do pipeline global, desde o início do monitoramento realizado por este 
Departamento, pode ser observada na Tabela 1 a seguir. 


Tabela 1. Histórico das buscas realizadas e do quantitativo de vacinas em desenvolvimento 
identificadas. 








Peifadaada Dúsia Vacinas em fase Vacinas em fase Total 

pré-clínica (1) clínica (2) (1 +2) 
13 e 14/04 66 12 78 
21 a 24/04 95 13 108 
08 a 12/05 155 14 169 
08 a 10/06 183 16 199 
24 a 26/06 179 27 206 
10 a 15/07 194 31 225 
27 a 31/07 198 33 231 
10 a 14/08 199 35 234 
24 a 28/08 200 43 243 
01 a 25/09 209 45 254 
01 a 23/10 219 51 270 





Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 
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A grande maioria das candidatas está em fase inicial de desenvolvimento (Figura 2). Do 
total de candidatas identificadas, 219 estão na fase pré-clínica e 51 avançaram para a fase clínica, 
ou seja, estão realizando ensaios clínicos com seres humanos. Quanto aos países responsáveis 
pelo desenvolvimento clínico das vacinas, Estados Unidos e China lideram com 11 vacinas, 
seguidos por Canadá (3), Reino Unido (2), Rússia (2) e Japão (2). Uma vacina pode ser desenvolvida 
em parcerias com dois ou mais países. Outros países respondem por 19 vacinas em 
desenvolvimento clínico. 


Figura 2. Cenário de desenvolvimento de vacinas por país. 


VACINAS PARA SARS-COV-2 | NÚMERO DE VACINAS 
EM DESENVOLVIMENTO POR PAÍS 


PAÍS FASE PRÉ-CLÍNICA FASE CLÍNICA TOTAL 
Estados Unidos 53 11 | 64 
China 21 11 | a 
Canadá 14 3 | 17 
Reino Unido 7 2 | 9 
Rússia 7 2 | c) 
Japão 7 2 | 9 
Brasil 15 0 415 
Dois ou mais países 14 1 | 15 
Demais países 81 19 É] A 
<< 


Total 219 51 E 270 
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Conforme ilustrado na Figura 3, as plataformas tecnológicas para vacinas contra Sars-CoV-2 
em maior número de ocorrências foram as de subunidade proteica e vetor viral (replicante e não 
replicante). Um total de 42 candidatas apresentaram plataformas não classificadas/identificadas, 
sendo registradas como “outras”. 
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Figura 3. Plataformas tecnológicas e número de candidatas por fase de desenvolvimento. 


VACINAS PARA SARS-COV-2 | FASES DE DESENVOLVIMENTO POR 
PLATAFORMA TECNOLÓGICA 


PLATAFORMA 


1. Subunidade Proteica 


2. Vetor Viral 


3. Outras 


4. RNA 


5. DNA 


6. Vírus Inativado 


7. Partículas semelhantes a vírus (VLP) 


8. Vírus atenuado 


Total 


O Brasil aponta nesse cenário com 15 candidatas nacionais a novas vacinas contra Sars- 


CoV-2, conforme descritas a seguir: 


PRÉ-CLÍNICA 


E-CL 
é 
E 
E 
& 


FASE| 


FASE 1/1 


FASE II 
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Quadro 1. Candidatas à vacina contra Sars-CoV-2 desenvolvidas no Brasil. 


FASE 11/11 


FASE III 


30/10/2020 





Desenvolvedor 


Plataforma tecnológica / Tipo de 


Fase de 























vacina desenvolvimento 

Bio-Manguinhos/Fiocruz? Vacina sintética Pré-clínica 
Bio-Manguinhos/Fiocruz? Vacina baseada em subunidade proteica Pré-clínica 
Instituto René Rachou (Fiocruz/MG) / 
Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia | Vacina baseada em vetores virais Pré-clínica 
em Vacinas (INCTV)*” 
Instituto Butantan/ Dynavax / PATH? vacina tda le Pré-clínica 

inativada) 

Vesículas de membrana externa (Outer 

membrane vesicles, OMVs) em 
Instituto Butantan?” plataforma de múltiplos antígenos Pré-clínica 

(Multiple Antigen Presenting System, 

MAPS) 

Vacina baseada em partículas Di 

Pré-clínica 


Instituto Butantan* 





semelhantes a vírus (VLP — Virus-Like 
Particle) 
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Plataforma tecnológica / Tipo de Fase de 
Desenvolvedor : ; 
vacina desenvolvimento 
Instituto do Coração (Incor) da Faculdade | Vacina baseada em partículas 
de Medicina da USP (FMUSP)/ semelhantes a vírus (VLP — Virus-Like Pré-clínica 
Universidade de São Paulo” Particle) 
Instituto de Ciências Biomédicas da ; 
Ácido nucléico (DNA Pré-clíni 
Universidade de São Paulo (USP)* Ago nele ) RRRUaEo 
pottquo o inciso Blomaica sta Vacina baseada em nanopartículas Pré-clínica 
Universidade de São Paulo (USP)* p 
Instituto de Ciências Biomédicas da Vacinas baseadas proteína Précélinica 
Universidade de São Paulo (USP)* recombinante 
Universidade Pederalide vigas! Vacina baseada em proteína Pré-clínica 
recombinante 

reculgade deCle nelas Ranmece Ui casca Vacina baseada em nanopartículas Pré-clínica 
Universidade de São Paulo (USP)** P 
Universidade Federal do Paraná (UFPR)* || Vacina baseada em nanopartículas Pré-clínica 
Uni idade Federal de Minas Gerai , = Ra 
Ec RR SEDIA o Ácido nucléico (DNA) Pré-clínica 
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de petnalfiiea 
Alimentos, Universidade de São Paulo Vacina baseada em vetores virais 
(USP)* 








Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 


*Projetos de pesquisa contemplados com investimentos do Ministério da Saúde, Ministério 
da Ciência, Tecnologia e Inovação, e Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 
Tecnológico, por meio da Chamada Pública MCTI/CNPq/CTSaúde/MS/SCTIE/Decit nº07/2020 para 
Contratação de pesquisas sobre Covid-19 e outras Síndromes Respiratórias Agudas Graves”. 


Reitera-se que, para fins deste documento, não foram consideradas vacinas que já foram 
licenciadas para uso em outras doenças como, por exemplo, vacinas para tuberculose (vacina 
BCG), meningite (vacina ACWY) ou sarampo, caxumba e rubéola (vacina MMR) e que tem como 
objetivo obter dados de eficácia para solicitação de reposicionamento. 


Manuscritos e publicações científicas contendo resultados de estudos clínicos 


De acordo com a OMS*, a pesquisa é elemento-chave para fortalecer os sistemas de 
saúde, uma vez que geram descobertas e evidências científicas que possuem grande potencial 
para melhorar a assistência à população. Os artigos científicos publicados em periódicos revisados 
por pares são recursos importantes e reconhecidos para a comunicação dos resultados de 
pesquisa. 


No que tange às informações científicas relacionadas à pandemia pelo novo coronavírus, 
ressalta-se que esse processo não pode significar o aceite pela comunidade científica de qualquer 
resultado, uma vez que devem ser mantidos e buscados diversos elementos imprescindíveis da 
pesquisa e da comunicação de resultados, como a qualidade, a transparência e a reprodutibilidade 
da informação. Presencia-se o chamado fast track das publicações científicas, reduzindo-se o 
tempo entre a submissão e a publicação dos artigos em revistas científicas*?. 

ES 
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Toda pesquisa deve ser conduzida e norteada por um método científico reprodutível, 
observados os preceitos de boas práticas éticas e regulatórias. Tal processo é demorado, podendo 
levar vários meses, e exige um esforço significativo da equipe envolvida na pesquisa*?. Quanto à 
divulgação dos resultados de pesquisas, é relevante contextualizar o processo de publicação de 
um artigo científico (paper). No momento em que uma versão final do artigo é obtida 
(manuscrito), inicia-se o processo de pesquisar uma revista científica (periódico) que seja afeta ao 
tema e que tenha credibilidade pela comunidade científica (pelos pares). Existem rankings das 
revistas científicas por áreas de conhecimento que levam em consideração diversos fatores como 
tempo de existência, política e corpo editorial, fator de impacto, periodicidade e confiança 
adquirida junto à comunidade científica. 


Para que haja a aprovação e publicação formal em uma revista científica, os manuscritos 
passam por um rigoroso processo de revisão editorial, que inclui o exame minucioso denominado 
“revisão por pares”, em que o texto é apreciado por especialistas no tema (pareceristas ad hoc) 
que balizam suas contribuições em guias de boas práticas internacionalmente aceitos e buscam 
identificar pontos fracos ou outras situações nas quais o manuscrito precisa de aperfeiçoamento. 
Após as rodadas de ajustes solicitadas pelos editores, chega-se a uma versão final aprovada e que 
aguardará a publicação em edição da revista. 


Nos últimos anos, tem crescido a importância de abreviar o tempo de todo esse processo. 
Uma modalidade de divulgação dos resultados de pesquisa que tem se tornado bastante comum é 
a disponibilização do manuscrito no formato de "pré-impressão" (denominado de preprint). 
Existem plataformas específicas para tanto, como a bioRxiv e a medRxiv. Isso permite que outros 
cientistas, tomadores de decisão e sociedade em geral apreciem, discutam e comentem as 
descobertas imediatamente. Cabe frisar que esse manuscrito no formato de preprint não passou 
por todo o processo de revisão por pares e a consequente aprovação por uma revista científica. 
Portanto, pondera-se que os preprints estão sujeitos a erros e podem relatar informações que 
ainda não foram aceitas ou endossadas pela comunidade científica*>. 


Essas pré-impressões oferecem uma oportunidade de acelerar a disseminação de 
descobertas científicas, especialmente nos contextos em que há urgência para a disponibilização 
de informações das descobertas científicas. Como exemplo, citam-se as situações dos surtos de 
Ebola e Zika, em que a disponibilização de preprints foi bastante relevante para apoiar decisões 
difíceis”. 


Considerando os prazos para a viabilização da comunicação científica e os avanços sem 
precedentes presenciados para a descoberta de uma vacina que interrompa a pandemia, mesmo 
assim há um interstício de tempo entre o que está relatado na comunidade científica e o estágio 
em que uma pesquisa se encontra. No caso da pesquisa e desenvolvimento de vacinas, até que 
haja uma publicação no formato de artigo científico relatando, por exemplo, os resultados de 
ensaios clínicos de fase |, é bem provável que o estágio da pesquisa esteja em fases mais 
avançadas, como as fases Il ou III. 


Diante do exposto, destacam-se, a seguir, por ordem de publicação, os manuscritos e/ou 
artigos científicos com os resultados de estudos clínicos com as vacinas em fase clínica de 
desenvolvimento: 
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e CanSino — Em 22 de maio ocorreu a publicação de um artigo do estudo clínico de fase | e 
em 20 de julho, publicou um estudo clínico de fase II; 

e Pfizer — Em 01 de julho, ocorreu a publicação de manuscrito (preprint) do estudo clínico de 
fase I/Il. Em 20 de julho, foi publicado um estudo complementar de fase |/Il realizado em 
centros de pesquisa na Alemanha. Em 12 de agosto, foram publicados, no periódico 
Nature, os dados do estudo clínico de fase |/ll. Em 28 de agosto, foram publicados os 
dados de segurança e imunogenicidade referentes ao estudo de fase | e estes mesmos 
dados de fase | foram publicados em forma de artigo no periódico NEJM em 14 de 
outubro. Em 30 de setembro, foram publicados os dados complementares de fase |/II. 

e Universidade de Oxford — Em 20 de julho, ocorreu a publicação de um artigo do estudo 
clínico de fase I; 

e Moderna — Em 14 de julho, ocorreu a publicação de um artigo do estudo clínico de fase | e 
em 29 de setembro, foram publicados os dados do estudo clínico de fase I; 

e Novavax-— Em 06 de agosto, foram publicados os dados preliminares do estudo de fase I/ll 
(preprint) e em 02 de setembro, foram publicados os dados do estudo de fase I/l. 

e Sinovac-— Em 10 de agosto, foram publicados dados em do estudo clínico de fase Il. 

e Sinopharm — Wuhan — Em 13 de agosto, foram publicados dados do estudo clínico de fase 
1/11. 

e Gamaleya — Em 04 de setembro, foram publicados os dados do estudo clínico de fase 1/11. 

e Janssen -— Em 25 de setembro, foram publicados os dados do estudo clínico de fase 1/11. 

e Sinopharm - Beijing — Em 15 de outubro, foram publicados os dados do estudo clínico de 
fase 1/II. 


Vacinas em fase clínica de desenvolvimento 


Das 51 vacinas que estão em estágio de desenvolvimento clínico nesse momento, 10 estão 
nas fases II/IIl e Ill (Quadro 2), 19 nas fases 1/Il e Il (Quadro 3) e 22 na fase | (Quadro 4). 


Quadro 2. Vacinas em fase clínica I1/I Il e Ill de desenvolvimento. 


= Publicações 
Desenvolvedor(es) PE taforma Estágio de COVAX 
desenvolvimento Pré- j Facility 
e Clínica 
clínica 


Reina Vacina baseada em 
1 | University of Oxford Úridó vetor viral não Fase III Vá Vá Vá 
replicante 
2 Sinovac Biotech Ltd. China alhos inetitana Fase III 
(vacina inativada) 
EA 


primário(s) 


Ácido Nucléico ” 
o PA (ENA) fia EZEA 
Sinopharm Group Co. Ltd. ; Vírus inativado 
sinopharm Group Co. Ltd. China Virus ativado Fase II . 
| Beijing (vacina inativada) 
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, Publicações 
Estágio de COVAX 


desenvolvimento Pré- = Facility 
clínica 


. . EUA/ Ácido Nucléico 
Pfizer Inc.|BioNTech SE (RNA) Fase II/III o 
Janssen Pharmaceutical Vacina baseada em 
Companies| Johnson & Bélgica vetor viral não Fase III Vá 
Johnson replicante 


Desenvolvedor(es) 
primário(s) 


ID 


País Plataforma 





The Gamaleya National Vacina baseada em 
Center of Epidemiology and Rússia vetor viral não Fase III 
Microbiology replicante 
Vacina baseada em 
Novavax Inc. EU subunidade Fase III Vá 
proteica 


Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 


| 
Cansino Biological Inc Vapina bastada em 
8 , China vetor viral não Fase III Vá Vá 
replicante 
| 


Quadro 3. Vacinas em fase clínica 1/Il e Il de desenvolvimento. 


Publicações 
ars Estágio de COVAX 
Desenvolvedor(es) primário(s) Plataforma É E Eee 
desenvolvimento Pré- aa Facility 
fode Clínica 
clínica 
Anhui Zhifei Longcom Biologic ; seno pasta 
China em subunidade Fase Il 
Pharmacy Co., Ltd. : 
proteica 

2 Aivita Biomedical, Inc. Outra Fase |/II ES 
3 Immunovative Therapies, Ltd. Outra Fase |/II o 

E ES 


A 
A 
: 7 Vírus inativado 
Ehinese Aero Medical China (vacina Fase Ib/llb 
Sciences Da 
inativada) 
, ) Ácido Nucléico SÉ 
Inovio Pharmaceuticals (DNA) Fase I/Ila 
. Coreia do Ácido Nucléico 
(DNA) ia o 
Vírus inativado 
Bharat Biotech International Ltd Índia (vacina Fase |/II Vá 
inativada) 
Zydus Cadila | Cadila Healthcare ae Ácido Nucléico 
EL Índia (DNA) Fase |/I 
Vacina baseada 
E : Ê Fase 1/1 
Kentucky BioProcessing, Inc. EUA em subunidade 
proteica 
: Ácido Nucléico 
Arcturus Therapeutics (RNA) Fase |/II DF 
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Publicações 
Estágio de - COVAX 


ID Desenvolvedor(es) primário(s País Plataforma : Si 
les) p (s) desenvolvimento EM Clínica Facility 


clínica 
Federal Budgetary Research Vacina baseada 
Institution State Research Center em subunidade 
a . Rússia ; Fase |/I 
of Virology and Biotechnology proteica 
"Vector" (FBRISRC VB VECTOR) E mm 
Vacina baseada 
Instituto Finlay de Vacunas Cuba em subunidade Fase 1/1 
proteica 


Vacina de 
; : partículas 
Serum Institute of India Pvt Ltd Índia Fase |/I 
semelhantes a 
vírus (VLP) 










Ácido Nucléi 
Research Institute for Biological dis ativados 
Cazaquistão (vacina Fase |/I 
Safety Problems E 
inativada) 
Vacina baseada Fase I/Il 
Sanofi Pasteur França em subunidade 
proteica 
Vacina baseada 
Merck Sharp & Dohme Corp em vetor viral Fase 1/1 
replicante 


Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 


Quadro 4. Vacinas em fase clínica | de desenvolvimento. 


| Publicações | ões 
Desenvolvedor(es) Estágio de E COVAX 
Eres Plataforma j Ee 
primário(s) desenvolvimento Facility 
. Ácido Nucléico 
Imperial College London Reino Unido (RNA) 
; : Ácido Nucléico 
Symvivo Corporation Canadá (DNA) 


Academy of Military 

Medicina | Academy pol Ácido Nucléico 
Military Science of the China (RNA) 
Chinese People's 

Liberation Army (PLA) 


Vacina de 
Medicago Inc. Canadá patieulas 
semelhantes a 
vírus (VLP) 
Clover Vacina baseada 
Biopharmaceuticals AUS China em subunidade 
Pty Ltd proteica 
The University of qacina sasESua 
Austrália em subunidade 
Queensland . 
proteica 
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Medigen Vaccine 
Biologics Corp. 


Institute Pasteur 


Austrália 


Vacina baseada 
em subunidade 
proteica 


Vacina baseada 
em subunidade 
proteica 
Vacina baseada 
em vetor viral 
replicante 


7 Vaxine Pty Ltd 


Vacina baseada 
em subunidade 
proteica 


H 
(e) 


Adimmune Corporation 


Vacina baseada 
em vetor viral não 
replicante 


11 | Reithera Srl. 


Vacina baseada 
em subunidade 
proteica 
Vacina de 
partículas 
semelhantes a 
vírus (VLP) 
Vacina baseada 
em vetor viral não 
replicante 


West China Hospital of 
Sichuan University 


HR 
MN 


United Biomedical Inc., 
Asia | COVAXX 


HR 
(08) 


14 Vaxart, Inc. 


Vacina baseada 
em vetor viral 
replicante 
Vacina baseada 
em subunidade 
proteica 
Vacina baseada 
em vetor viral não 
replicante 
Vacina baseada 
em vetor viral não 
replicante 
Vacina baseada 
em vetor viral 
replicante 


Beijing Wantai Biological 
Pharmacy 


University Hospital 
Tuebingen 


pa 
[en] 


Universitãtsklinikum 
Hamburg-Eppendorf 


Ha 
“ 


Fase | 


ii EEN 


o 
Tailândia em subunidade Fase | 
proteica 


Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020). 


Ha 
oo 


ImmunityBio, Inc. 


Merck Sharp & Dohme 
Corp 


20 Entos Pharmaceuticals 


pa 
to 


Ácido Nucléico 
(DNA) 


Vírus Inativado 
(vacina inativada) 


Beijing Minhai 
Biotecnology Co. 


Vacina baseada 


Mo 
No 


Chulalongkorn University 





A seguir, é apresentado o conjunto de informações técnicas de cada uma das 51 vacinas 
que estão na fase clínica de desenvolvimento. Reitera-se que as informações a respeito de 
quaisquer vacinas, instituições ou empresas neste documento não constitui e não deve ser 
considerada ou interpretada como qualquer aprovação ou endosso pelo Ministério da Saúde. 


As informações que constam nos campos “detalhes dos ensaios clínicos” e “publicações até 
o momento”, foram descritas conforme apresentadas pelos desenvolvedores e 
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artigos/manuscritos. No apêndice 1, está disponível o quadro com a padronização do conteúdo 
técnico e científico de cada candidata à vacina. 


Vacinas em estágio de desenvolvimento clínico — fase Ill e fase 11/1I 





1 Universidade de Oxford 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Universidade de Oxford, AstraZeneca, Vaccines Manufacturing and 
Innovation Centre, Pall Life Sciences, Cobra Biologics, HalixBV, Advent 
s.r.l., Merck KGaA, the Serum Institute, Vaccitech, Oxford Biomedica, 
Jenner Institute, Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) 









































País Reino Unido 

Nome da vacina AZD 1222/ChAdOx1 n-CoV19 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos NCT04400838 Fase Reino Unido 1e2 
EudraCT 2020-001228-32 H/1] doses 
ISRCTN90906759 
NCT04536051 Fase III Brasil 1e2 
ISRCTN89951424 doses 
NCT04516746 Fase III Estados Unidos 2 doses 
CTRI/2020/08/027170 Fase III Índia 2 doses 
NCT04540393 Fase III Rússia 2 doses 
NCT04324606 Fase |/II Reino Unido 1e2 
ISRCTN15281137 doses 
EUCTR2020-001072-15-GB 
NCT04444674 Fase |/ll | África do Sul 1e2 
PACTR202006922165132 doses 
NCT04568031 Fase |/I| | Japão 1e2 

doses 

PACTR202005681895696 Fase |/II Kenya 1 dose 

















Detalhes dos ensaios clínicos Os estudos fase II/lll, registrados sob os códigos NCT04400838, 
EudraCT 2020-001228-32 e ISRCTN90906759, acrônimo COVO002, 
referem-se a ensaio clínico para determinar a eficácia, segurança e 
imunogenicidade da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, em esquema 
de 1 e 2 doses, e previsão de recrutamento de 12.330 voluntários no 
Reino Unido, distribuídos em 11 grupos de estudo. Os grupos 1,7 e 9 
são compostos por adultos com idades entre 56-69 anos; os grupos 2, 
8 e 10, por adultos com idade de 70 anos ou mais; o grupo 3 por 
crianças de 5 a 12 anos; e, os grupos 4, 5, 6 e 11, adultos de 18 a 55 
anos. O recrutamento do primeiro estudo de fase III (NCT04400838) no 
Reino Unido iniciou em 28/05/2020. 

O estudo de fase III registrado sob o número NCT04516746 refere-se a 
ensaio clínico para determinar a eficácia, segurança e imunogenicidade 
da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, em esquema 2 doses, 
administradas com intervalo de 28 dias. O recrutamento teve início em 
17/08/2020 e estima incluir 30.000 participantes nos Estados Unidos. 
O estudo de fase II/Ill (CTRI/2020/08/027170) refere-se a ensaio clínico 
para determinar a eficácia, segurança e imunogenicidade da vacina 
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candidata Covishield (vacina ChAdOx1 nCoV-19 fabricada no Serum 
Institute of India), administrada em regime de 2 doses com intervalo 28 
dias, em adultos saudáveis entre 18 e 99 anos. O estudo iniciou o 
recrutamento em 24/08/2020 e estima incluir 1.600 participantes na 
Índia. 

O estudo de fase Ill, registrado sob o código NCTO4368728 
NCT04540393, refere-se a estudo clínico aberto, prospectivo, não 
comparativo, para avaliar segurança e imunogenicidade da vacina 
candidata ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via intramuscular em 
esquema de 2 doses, com intervalo 28 dias, em adultos saudáveis 
acima de 18 anos. O estudo não iniciou o recrutamento e estima incluir 
100 participantes na Rússia. 

O estudo de fase 1/Il, cujo registro é NCT04444674, objetiva avaliar a 
segurança, imunogenicidade e eficácia da vacina ChAdOx1 nCoV-19, 
administrada por via intramuscular em esquema de 1 ou 2 doses, em 
adultos com idades entre 18 e 65 anos vivendo com e sem HIV na 
África do Sul. O estudo iniciou o recrutamento em 24/06/2020 e 
estima incluir 2000 voluntários. 

Os estudos de fase |/Il, registrados sob os códigos NCT04324606, 
ISRCTN15281137 e EUCTR2020-001072-15-GB, acrônimo COV0O01, tem 
o objetivo de determinar a eficácia, segurança e imunogenicidade da 
vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via intramuscular em 
esquema de 1 ou 2 doses, em voluntários adultos saudáveis no Reino 
Unido com idades entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o recrutamento 
em 23/04/2020 e estima incluir 1090 voluntários. 

O estudo de fase 1/II, registrado sob o número NCT04568031, objetiva 
determinar a segurança e imunogenicidade da vacina, administrada 
por via intramuscular em esquema de 1 ou 2 doses, em voluntários 
saudáveis acima de 18 anos no Japão. O estudo iniciou recrutamento 
em 23/08/2020 e estima incluir 256 participantes. 

O estudo de fase Ib/ll registrado sob o número 
PACTR202005681895696, acrônimo COV004, possui delineamento 
simples-cego, randomizado e controlado para determinar a segurança, 
imunogenicidade e eficácia da vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada 
por via intramuscular em esquema de 1 dose, em voluntários adultos 
saudáveis no Kenya com idades entre 18 e 55 anos. O estudo ainda não 
está recrutando e estima incluir 400 voluntários. 

No Brasil: 

Os estudos de fase Ill estão registrados sob os códigos 
ISRCTN89951424 e NCT04536051, acrônimo COV0O03, referem-se a 
ensaio clínico para determinar a eficácia, segurança e imunogenicidade 
da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via 
intramuscular em esquema de 1 e 2 doses, distribuídos em 4 grupos, 
com intervalo da segunda dose de 4 a 12 semanas. Ao todo, espera-se 
recrutar 10.000 voluntários com idade acima de 18 anos. O estudo 
iniciou o recrutamento em 20/06/2020 e está acontecendo em 05 
estados do país: São Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Rio Grande do Norte 
e Rio Grande do Sul. 








Publicações até o momento Em 13/05/2020 foi disponibilizado em formato de preprint o primeiro 
manuscrito com resultados de um estudo pré-clínico em modelos 
animais de camundongos e macacos rhesus cujo objetivo foi 
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demonstrar que a vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada em dose 
única, é capaz de gerar uma resposta imunológica e, assim, provocar 
respostas, humoral (produção de anticorpos) robusta e celular 
(mediada por células). Em camundongos, a vacina produziu respostas 
de produção de anticorpos de forma robusta e celulares. Anticorpos 
neutralizantes específicos de vírus foram detectados em todos os 
camundongos vacinados, enquanto no grupo controle (sem vacinação) 
nenhuma neutralização foi detectada. Uma forte resposta do tipo Th1 
foi detectada após a vacinação, apoiada por altos níveis de IFN-y e TNF- 
a, e baixos níveis de IL-4 e IL-10. Em macacos rhesus, a partir da 
administração de uma única dose da vacina, também foi observada 
uma resposta imune humoral e celular. Os animais foram vacinados 28 
dias antes do desafio com Sars-CoV-2. Os anticorpos específicos da 
proteína spike do Sars-CoV-2 estavam presentes logo após 14 dias da 
vacina e os títulos de IgG estavam presentes no dia do desafio. Os 
anticorpos neutralizantes específicos do vírus foram detectados em 
todos os primatas não humanos antes do desafio, o que não foi 
observado no grupo controle. Além disso, foram observadas respostas 
de células T específicas à proteína spike de Sars-CoV-2. Em comparação 
com animais do grupo controle, também foi observada uma redução 
significativa da carga viral no fluido de lavagem broncoalveolar (lavado 
de pequenas dimensões pulmonares) e no tecido do trato respiratório 
de animais vacinados desafiados com Sars-CoV-2. Não foi observada 
pneumonia em macacos rhesus vacinados. Os autores demonstraram 
que a vacinação com ChAdOx1 nCoV-19 em dose única é eficaz na 
prevenção de danos aos pulmões após o desafio de alta dose com Sars- 
CoV-2. 

Em 20/06/2020 foi disponibilizado, em formato de preprint*” um 
manuscrito com resultados de um estudo pré-clínico, complementar 
ao desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19 iniciado em abril de 
2020. Os resultados deste manuscrito foram publicados 
posteriormente, em 27/07/2020, em formato de artigo científico no 
periódico Nature>” cujo objetivo foi comparar a imunogenicidade 
induzida em camundongos e porcos, após uma ou duas doses dessa 
vacina. Como resultados, os autores descreveram que a imunização 
com ChAdOx1 nCoV-19 induziu respostas robustas de células T CD4 + e 
CD8 + semelhantes a Th1 em porcos e camundongos. Contudo, os 
resultados dos testes com camundongos sugeriram que o perfil de 
imunogenicidade chegou na extremidade superior de uma curva de 
dose-resposta, o que pode ter saturado a resposta imune dos animais 
e obscurecido a capacidade dos pesquisadores de determinar 
diferenças entre os regimes de dose única ou dose + reforço, neste 
modelo animal. Em compensação, nos porcos, os pesquisadores 
conseguiram demonstrar que as respostas das células T após 42 dias da 
vacinação são mais altas nos animais que receberam um reforço, 
quando comparadas com o regime de apenas uma dose. Os autores 
concluíram que, enquanto uma dose única da vacina ChAdOx1 nCoV- 
19 induziu respostas de anticorpos e células T específicas para 
antígenos, uma imunização de reforço aumentou as respostas de 
anticorpos, particularmente em porcos, com um aumento significativo 
nos títulos neutralizantes de Sars-CoV-2. 

Em 20/07/2020 foi publicado um artigo, no periódico The Lancet, 
com os resultados preliminares do ensaio clínico de fase 1/1, 
randomizado, controlado, cego, para avaliar a segurança, 
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reatogenicidade e imunogenicidade da vacina ChAdOx1 nCoV-19, em 
comparação com uma vacina conjugada meningocócica (MenACWY) 
como controle. Os voluntários foram aleatoriamente designados (1:1) 
para receber ChAdOx1 nCoV-19 ou MenACWY, ambas como injeção 
intramuscular no músculo deltoide (músculo da articulação do ombro) 
e em dose única. Dez participantes foram designados para um grupo 
não randomizado e não cego que recebeu ChAdOx1 nCoV-19 em um 
esquema de duas doses (intervalo de 28 dias). A segurança foi avaliada 
após 28 dias da administração. Até maio de 2020, 1077 participantes 
foram incluídos, sendo n= 543 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 e n = 534 
no grupo MenACWY e dez inscritos no grupo não-randomizado de 
ChAdOx1 nCoV-19. A idade média dos participantes foi de 35 anos (IOR 
28-44 anos), 536 (49,8%) participantes eram do sexo feminino e 541 
(50,2%) do sexo masculino. A maioria dos participantes (979 [90,9%]) 
era branco. Cinquenta e seis participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19 
e 57 participantes do grupo MenACWY receberam paracetamol 
profilático. Dentre aqueles que não receberam paracetamol! profilático, 
328 (67%) dos 487 participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 180 
(38%) dos 477 do grupo MenACWY relataram dor após a vacinação, 
cuja intensidade era de leve a moderada. Com o paracetamol 
profilático, a dor foi relatada por menos participantes: 28 (50%) no 
grupo ChAdOx1i nCoV-19 e 18 (32%) no grupo MenACWY, de 
intensidade leve em ambos. Fadiga e dor de cabeça foram as reações 
sistêmicas mais comuns. No grupo ChAdOx1 nCoV-19, a fadiga foi 
reportada em 340 (70%) dos participantes) sem paracetamol e 40 
(71%) com paracetamol e no grupo MenACWY, por 227 (48%) sem 
paracetamol e 26 (46%) com paracetamol. Dor de cabeça foi reportada 
no grupo ChAdOx1 nCoV-19 por 331 (68%) participantes sem 
paracetamol e 34 (61%) com paracetamol e no grupo MenACWY, por 
195 (41%) voluntários sem paracetamol e 21 (37%) com paracetamol. 
Não houve eventos adversos graves relacionados ao ChAdOx1 nCoV- 
19. No grupo ChAdOx1 nCoV-19, os anticorpos contra a proteína de 
Sars-CoV-2 atingiram o pico no dia 28 (n = 127) e permaneceram 
elevados no dia 56 (n = 43) nos participantes que receberam apenas 
uma dose; e aumentou no dia 56, nos dez participantes que receberam 
uma dose de reforço. Para os autores, a ChAdOx1 nCoV-19 mostrou 
um perfil de segurança aceitável, sendo que o reforço imunológico 
aumentou as respostas de anticorpos. Esses resultados preliminares 
apoiam a avaliação dessa vacina em um estudo de fase Ill que está em 
andamento. 

Em 20/10/2020, foi disponibilizado em formato de preprint” um 
manuscrito com resultados de um estudo da Universidade de Bristol 
em colaboração com a Universidade de Oxford, no qual usaram novas 
técnicas para validar se a vacina segue com precisão as instruções 
genéticas programadas, garantindo forte resposta imunológica. Foi 
observado de forma direta e abrangente o repertório proteômico 
(conjunto de proteínas expressas) e transcriptômico (total de 
transcrições realizadas na célula) carreado por um adenovírus não 
replicante. A partir desse estudo foi possível observar se o processo de 
cópia do antígeno foi realizado de maneira correta e precisa dentro de 
uma célula hospedeira, o adenovírus. Esse conhecimento 
proporcionou validar o que ocorre quando a vacina entra na célula 
humana, bem como a formação com precisão de muitas cópias da 
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proteína spike do Sars-CoV-2. Portanto, de forma geral, o repertório 
transcriptômico e proteômico da vacina ChAdOx1 nCoV-19 se 
apresentou como o esperado, produzindo forte resposta imunológica. 








Outras informações Em 28/05/2020, a AstraZeneca assume a responsabilidade global pela 
fabricação, desenvolvimento e distribuição da vacina AZD1222 com um 
contrato inicial de fornecimento comercial por meio de acordo com a 
Oxford Biomedica. A Oxford Biomedica e o Vaccines Manufacturing 
and Innovation Centre (VMIC) são membros originais do consórcio da 
Universidade de Oxford focados na ampliação da capacidade de 
produção da vacina candidata*?. 

Em 13/06/2020, a AstraZeneca informa que a sua capacidade atual de 
fabricação é de dois bilhões de doses*!. 

Em 15/06/2020, a Catalent Biologics anuncia o fornecimento de 
serviços de enchimento dos frascos e embalagens, para a vacina 
candidata da AstraZeneca, em suas instalações na Itália*?. 

Em 16/06/2020, a Cobra Biologics anuncia acordo com a AstraZeneca 
para aumentar a capacidade de fabricação em grande escala da vacina 
AZD12228. 

Em 26/06/2020, a cientista-chefe da OMS* afirma em coletiva de 
imprensa que, em termos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), a 
vacina de Oxford é a vacina mais avançada globalmente. 

Em 27/06/2020, o Ministério da Saúde realiza coletiva de impressa e 
anuncia” as tratativas para acordo de cooperação tecnológica para 
viabilização do acesso do Brasil à vacina da Universidade de 
Oxford/AstraZeneca. 

A AstraZeneca fechou acordo para fornecimento de 300 milhões de 
vacinas para os Estados Unidos por USS 1,2 bilhão, e de até 30 milhões 
de doses para o Reino Unido por 65,5 milhões de libras (USS 86,5 
milhões)*. 

Em julho de 2020, a AstraZeneca assina um contrato de licenciamento 
com a farmacêutica russa R-Pharm para produzir e distribuir doses de 
sua vacina para os mercados da Comunidade Europeia””. 

Em 06/08/2020, a Argentina e o México firmam acordo para a 
produção de 250 milhões de doses da vacina para a América Latina. O 
laboratório argentino mAbxience, do grupo Insud, fabricará a 
substância ativa da vacina e o laboratório mexicano Liomont concluirá 
o processo de acabamento e embalagem. O governo argentino 
encomendou 22 milhões de doses da vacina, com custo estimado entre 
3 e 4 dólares por dose - investimento de US$ 66 a 88 milhões*. 

Em 06/08/2020, é firmado um acordo com a empresa chinesa 
Shenzhen Kangtai Biological Products para produção da vacina na 
Ásia, 

Em 06/08/2020 o governo brasileiro publica a Medida Provisória nº 
994/2020, que abre crédito extraordinário de RS 1,9 bilhão para o 
Ministério da Saúde, com objetivo de garantir ações necessárias à 
produção e disponibilização de possível vacina segura e eficaz na 
imunização da população brasileira contra a Covid-19, viabilizando 
recursos para Encomenda Tecnológica (Etec) entre Fiocruz e 
AstraZeneca”º. 

Em 14/08/2020, a Comissão Europeia (CE) fecha acordo com a 
AstraZeneca para a compra de 300 milhões de doses da vacina, com 
opção de compra de mais 100 milhões, em nome dos Estados- 
Membros da União Europeia”. 
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Em 08/09/2020, é assinado no Brasil o contrato de Encomenda 
Tecnológica entre a Fiocruz/Bio-Manguinhos e AstraZeneca, por meio 
do qual Bio-Manguinhos terá acesso a 100,4 milhões de doses do 
Ingrediente Farmacêutico Ativo (IFA) para o processamento final e 
controle de qualidade da vacina, além da transferência total da 
tecnologia para Fiocruz”, 

Em 06/09/2020, é anunciado acordo com a empresa Commonwealth 
Serum Laboratories (CSL) para a produção de, aproximadamente, 30 
milhões de doses da vacina, para a Austrália a partir do início de 
2021”. 

Em 29/09/2020, o Serum Institute of India (SIl), a Gavi e a Fundação Bill 
& Melinda Gates, firmam uma colaboração para acelerar a fabricação e 
entrega de até 100 milhões de doses de vacinas Covid-19 para a Índia e 
países de baixa e média renda (LMICs) como parte do Gavi COVAX 
AMC, um mecanismo dentro do COVAX Facility. O financiamento 
ajudará a acelerar a fabricação pelo Sil das vacinas candidatas da 
AstraZeneca e Novavax, quando ambas obtiverem o licenciamento 
completo e a pré-qualificação da OMS”. 

A agência regulatória da Europa (EMA) divulga em 01/10/2020 que 
iniciou o processo de revisão contínua da vacina da Universidade de 
Oxford/AstraZeneca?*. Nessa mesma data, a ANVISA informa que 
recebeu a primeira submissão contínua desta vacina para registro no 
Brasil”. 

Participação em iniciativas globais de fomento e acesso: 

Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility e também 








é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS). 








2 Sinovac 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Sinovac Biotech Ltd., Dynavax Technologies, Instituto Butantan 
































País China 

Nome da vacina CoronaVac/PiCoVacc 

Plataforma tecnológica Vírus inativado (vacina inativada) 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04456595 Fase III Brasil 2 doses 
NCT04508075 Fase III Indonésia 2 doses 
INA-NWXFMOYX 
NCT04582344 Fase III Turquia 2 doses 
NCT04551547 Fase 1/II China 2 doses 
NCT04352608 Fase 1/II China 2 doses 
NCT04383574 Fase 1/II China 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos | Os ensaios clínicos de fase III, registrados sob os códigos NCT04508075 
e INA-WXFMOYX, caracterizam-se como duplo-cego, randomizado e 
controlado por placebo para avaliar eficácia, segurança e 
imunogenicidade da vacina  Covid-19 (inativada) adsorvida, 
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia O e 
14), em adultos com 18 a 59 anos de idade. O recrutamento iniciou em 
10/08/2020 e prevê a participação de 1.620 voluntários na Indonésia. 

O estudo de fase Ill, registrado sob número NCT04582344, refere-se a 
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ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com o 
objetivo de avaliar a eficácia, segurança e imunogenicidade da vacina 
experimental inativada, administrada por via intramuscular em 
esquema de 2 doses (14 dias de intervalo entre as doses), em adultos 
com 18 a 59 anos de idade. O recrutamento iniciou em 14/09/2020 e 
estima incluir 13.000 voluntários na Turquia. 

Os estudos de fase 1/Il, registrados sob os códigos NCT04551547, 
NCT04352608 e NCT04383574, caracterizam-se como ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo de 
avaliar segurança e imunogenicidade da vacina experimental inativada, 
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (28 dias de 
intervalo entre as doses). As populações dos estudos são crianças com 
idade de 3 a 17 anos (NCT04551547), adultos de 18 a 59 anos de idade 
(NCTO4352608) e maiores de 60 anos (NCTO4383574). Os 
recrutamentos iniciaram em 28/09/2020, 16/04/2020 e 22/05/2020, e 
estimam recrutar 552, 744 e 422 voluntários na China, 
respectivamente. 

No Brasil: 

O estudo de fase III, registrado sob o código NCT04456595, caracteriza- 
se como ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo para avaliar a eficácia e segurança da vacina Covid-19 
(inativada) adsorvida, administrada por via intramuscular em esquema 
de 2 doses (dia O e 14), em profissionais de saúde e adultos maiores de 
18 anos de idade. O recrutamento teve data de início em 21/07/2020 e 
prevê a participação de 13.060 voluntários. O estudo é coordenado 
pelo Instituto Butantan, sendo realizado em 16 centros de pesquisas de 
oito Unidades da Federação: São Paulo, Distrito Federal, Rio de Janeiro, 
Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Paraná, Mato Grosso e Mato Grosso 
do Sul. 

Outras informações: 

Em 09/09/2020, a Sinovac, a partir de comunicado de press release, 
divulga que os resultados preliminares dos ensaios clínicos de fase I/II, 
que incluíram 421 voluntários saudáveis com 60-89 anos na China, 
apresentam que 98% deles desenvolveram anticorpos contra o vírus 
após a imunização, nenhum evento adverso foi reportado e a vacina 
mostrou tolerada nas doses baixa, média e alta”. 

Em 19/10/2020, o Instituto Butantan, informa em press release que os 
primeiros resultados dos estudos clínicos com voluntários com 18-59 
anos no Brasil mostram que 35% dos participantes tiveram reações 
adversas leves após a aplicação e que não houve registro de eventos 
adversos graves”. 








Publicações até o momento Em 19/04/2020, foi disponibilizado em formato de preprintêº um 
manuscrito com resultados do estudo pré-clínico cujos achados 
demonstraram que a imunização com duas doses diferentes (3 ug ou 6 
ug por dose) forneceu proteção parcial ou completa em macacos 
contra o desafio com Sars-CoV-2, respectivamente, sem qualquer 
aumento da infecção dependente de anticorpos. A avaliação 
sistemática de PiCoVacc por meio do monitoramento de sinais clínicos, 
índice hematológico, bioquímico e análise histopatológica em macacos 
sugere que ela seja segura. Os resultados deste manuscrito foram 
publicados em 03/07/2020 em formato de artigo científico no 
periódico Science*!. 

Em 10/08/2020, foi disponibilizado em formato de preprin 
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manuscrito com resultados de um ensaio clínico de fase II, 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os autores 
avaliaram a dose ideal, imunogenicidade e segurança da vacina de Sars- 
CoV-2 inativada, denominada CoronaVac (inicialmente designada por 
PiCoVacc). Um total de 600 adultos saudáveis com idades entre 18-59 
anos foram divididos aleatoriamente em 3 grupos em uma proporção 
de 2:2:1 para receber duas injeções da vacina experimental em dois 
níveis de dose com intervalo de 14 ou 28 dias entre as doses. 
CoronaVac foi bem tolerada e não foram observadas preocupações de 
segurança relacionadas com a dose. No início do estudo, todos os 600 
indivíduos eram soronegativos e as taxas de soroconversão 
aumentaram mais de 90% durante as fases posteriores do ensaio. Para 
indivíduos no esquema de 14 dias, o título de anticorpo médio 
geométrico aumentou para 34,5 (IC95%, 28,5-41,8) e 27,6 (IC95%, 22,7- 
33,5) no grupo de 6 ug e 3 Lg, respectivamente, e permaneceu estável 
após 28 dias da segunda injeção. Os títulos de anticorpos 
neutralizantes para indivíduos no esquema de 28 dias aumentaram 
significativamente 28 dias após a segunda injeção, quando comparados 
aos dos indivíduos no esquema de 14 dias, dentro de cada grupo de 
dosagem. Tendências quase semelhantes às observadas para o 
anticorpo neutralizante foram identificadas durante a avaliação do 
nível de IgG. Além disso, os títulos de anticorpos neutralizantes 
diminuíram significativamente com o aumento da idade dos pacientes. 
Indivíduos mais jovens tendem a ter um nível mais alto de títulos de 
anticorpos neutralizantes. Os autores concluem que a segurança e a 
imunogenicidade da CoronaVac foram demonstradas neste ensaio 
clínico de fase Il, o que apoia a condução do estudo de fase III. 








Outras informações Em 11/06/2020, o Governo do Estado de São Paulo anuncia a parceria 
com a Sinovac, com a finalidade de desenvolvimento tecnológico e 
realização de estudo clínico de fase Ill no Brasil. Cerca de 9.000 
voluntários no Brasil devem participar do estudo. De acordo com o 
anúncio do Instituto Butantan, caso haja resultados positivos, há a 
expectativa da vacina estar disponível no primeiro semestre de 2021. 
Em 21/08/2020, a Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São 
Paulo (FAPESP) e a iniciativa do Itaú Unibanco 'Todos pela Saúde", 
firmam parceria com o Instituto Butantan por meio da qual destinarão 
R$ 82,5 milhões ao desenvolvimento dos ensaios clínicos de fase Ill da 
vacina Coronavac, e para a adequação de uma fábrica de produção da 
vacina e de processamento final de imunobiológicos*. 

Em 09/09/2020, o diretor do Instituto Butantan informa que a previsão 
é ter 46 milhões de doses disponíveis para oferecer ao Ministério da 
Saúde em dezembro de 20208. 

Em 30/09/2020, o Instituto Butantan e a Sinovac Life Science assinam 
contrato que prevê o fornecimento de 60 milhões de doses da vacina 
Coronavac. A previsão é que 46 milhões sejam disponibilizadas até 
dezembro de 2020 e outras 14 milhões até fevereiro de 2021. Desse 
montante, 6 milhões virão prontas da China e o restante das doses terá 
o processamento finalizado no Butantan. O documento contempla 
ainda a transferência de tecnologia da vacina, que deverá ser produzida 
integralmente no Instituto Butantan a partir de 20218. 
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3 Moderna 


Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Moderna, Inc., National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
(NIAID), Lonza Group, Catalent Inc., Biomedical Advanced Research and 
Development Authority (BARDA) 























País Estados Unidos 

Nome da vacina mRNA-1273 

Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (RNA) 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04470427 Fase III Estados Unidos | 2 doses 
NCT04405076 Fase lla Estados Unidos | 2 doses 
NCT04283461 Fase | Estados Unidos | 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo fase III, registrado sob o código NCT04470427, caracteriza-se 
por ser ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, com o objetivo 
de avaliar eficácia, segurança e imunogenicidade da vacina de mRNA, 
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia O e 
28), na população saudável com idade acima de 18 anos de idade. O 
estudo iniciou o recrutamento em 27/07/2020 e estima incluir 30.000 
voluntários nos Estados Unidos. 

O estudo fase Ila, registrado sob o código NCT04405076, caracteriza-se 
por ser ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, com 
determinação de dose para avaliar segurança, reatogenicidade e 
imunogenicidade da vacina de mRNA, administrada por via 
intramuscular em esquema de 2 doses (dia O e 28), na população 
saudável com idade acima de 18 anos de idade. O estudo iniciou o 
recrutamento em 29/05/2020 e estima incluir 600 voluntários nos 
Estados Unidos. 

O estudo fase |, registrado sob o código NCT04283461, caracteriza-se 
por ser ensaio aberto para avaliar segurança, reatogenicidade e 
imunogenicidade da vacina de mRNA, administrada por via 
intramuscular em esquema de 2 doses (dia O e 28), na população 
saudável com idade acima de 18 anos de idade. O estudo iniciou o 
recrutamento em 16/03/2020 e estima incluir 120 voluntários nos 
Estados Unidos. 

Outras informações: 

Em 18/09/2020, disponibiliza o protocolo do estudo de fase III para 
acesso público por meio da página da empresa na internet *”. 








Publicações até o momento Em 11/06/2020 foi disponibilizado em formato preprint um 
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clínico. Neste estudo, 
a candidata à vacina foi capaz de induzir respostas potentes de 
anticorpos neutralizantes e de células T CD8+, bem como protegeu 
contra a infecção por Sars-CoV-2 nos pulmões e no nariz de ratos sem 
evidência de imunopatologia. 

Em 14/07/2020, os resultados preliminares de fase | foram publicados*º 
no periódico The New England Journal of Medicine. Neste estudo 
houve escalonamento de doses para avaliar a segurança e 
imunogenicidade da vacina mRNA-1273. Foram incluídos 45 adultos 
saudáveis com idade entre 18 e 55 anos. A vacina foi administrada no 
músculo deltoide nos dias 1 e 29 em três esquemas de doses (25 ug, 
100 ug ou 250 ug) com 15 participantes. As visitas de 
acompanhamento foram agendadas para 7 e 14 dias após cada 
vacinação; e nos dias 57, 119, 209 e 394. Após a primeira vacinação, os 
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eventos adversos sistêmicos, todos de gravidade leve ou moderada, 
foram relatados por 33% no grupo de 25 ug, 67% no grupo de 100 ug e 
53% no de 250 ug. Os eventos adversos sistêmicos foram mais comuns 
após a segunda vacinação e ocorreram em 54% no grupo de 25 ug, em 
todos os participantes no 100 ug e de 250 ug. Neste último grupo, 3 
participantes (21%) relataram um ou mais eventos graves. Os eventos 
adversos locais foram quase todos leves ou moderados. Nas duas 
doses, os eventos adversos sistêmicos e locais foram fadiga, calafrios, 
dor de cabeça, mialgia e dor no local da injeção. Após a primeira 
vacinação, as respostas de anticorpos foram mais altas nos grupos com 
doses mais altas. Após a segunda vacinação, os títulos aumentaram, 
mensurados no dia 57. A soroconversão foi rápida para a ligação de 
anticorpos, ocorrendo dentro de duas semanas após a primeira 
vacinação, mas a atividade neutralizadora de pseudovírus foi baixa 
antes da segunda vacinação, o que apoia a necessidade de um 
esquema vacinal de duas doses. Dos três tipos de doses avaliadas, a 
dose de 100 ug provocou altas respostas de neutralização e respostas 
de células T CD4+ na produção de Th1, juntamente com um perfil de 
reatogenicidade mais favorável do que o da dose mais alta. Para os 
autores, os achados de segurança e imunogenicidade apoiam o avanço 
da vacina mRNA-1273 para ensaios clínicos em estágio posterior. 

Em 28/07/2020, os resultados do ensaio pré-clínico em modelo animal 
de primatas não humanos foram publicados no periódico The New 
England Journal of Medicine (NEJM) ?º. O objetivo foi avaliar o efeito da 
vacina candidata mRNA-1273 quanto à replicação viral do Sars-CoV-2 
em primatas não humanos. Vinte e quatro macacos rhesus foram 
divididos em três grupos: vacina 10ug; 100ug e placebo. Todos os 
animais foram vacinados por via intramuscular na semana O e na 
semana 4. Após as duas vacinas, os animais apresentaram aumento 
(dose dependente) da ligação de IgG à proteína S-2P do vírus. Da 
mesma forma, houve um aumento dependente da dose na atividade 
neutralizante, em que os animais vacinados com 10 ug apresentaram 
uma concentração de diluição inibidora de 63 em 4 semanas após a 
primeira vacina e aumentou para 103 em 4 semanas após a segunda 
vacinação. Nos animais que receberam a dose de 100 ug, os valores de 
títulos médios geométricos (GMT) de anticorpos foram de 305 com 4 
semanas após a primeira dose e 1862 após a segunda vacinação. Para 
avaliar a eficácia protetora da mRNA-1273, todos os animais foram 
desafiados pela via intratraqueal e intranasal com doses infecciosas de 
Sars-CoV-2 administradas 4 semanas após a segunda vacinação. Dois 
dias após o desafio, apenas 1/8 animal em cada grupo de dose possuía 
RNA subgenômico detectável, em comparação com 8/8 animais no 
grupo controle. No dia 2, nenhum dos 8 animais no grupo de doses de 
100 ug possuía RNA subgenômico detectável em amostras de swab 
nasal, em comparação com 5/8 animais no grupo de dose de 10 ug e 
6/8 animais no grupo controle. Os resultados apresentados fornecem 
dados sobre a imunogenicidade da vacina mRNA-1273 e a proteção das 
vias aéreas superiores e inferiores em primatas não humanos. 

Em 29/09/2020, os dados preliminares de segurança e de 
imunogenicidade da vacina mRNA-1273 foram publicados no periódico 
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The New England Journal of Medicine”!. Trata-se de um ensaio clínico 
de fase |, aberto, com escalonamento de dose. Este ensaio clínico foi 
realizado, inicialmente, com participantes com idades entre 18 e 55 
anos e foram avaliadas doses de 25 ug, 100 ug e 250 ug da vacina 
mRNA-1273. Posteriormente, o estudo foi expandido para permitir a 
inclusão de 40 novos participantes com 56 anos de idade ou mais. Em 
seguida, estes idosos foram estratificados em 2 grupos, de acordo com 
a idade (56 a 70 anos, ou > 71 anos), e designados sequencialmente 
para receber duas doses de 25 ug ou de 100 ug de vacina, administrada 
com 28 dias de intervalo. Como resultados, os autores informaram que 
os eventos adversos observados foram predominantemente leves ou 
moderados em relação à gravidade, e mais frequentemente incluíram 
fadiga, calafrios, dor de cabeça, mialgia e dor no local da injeção. Esses 
eventos adversos foram dependentes da dose e mais comuns após a 
segunda imunização. Em relação à imunogenicidade, foi informado que 
as respostas de ligação do anticorpo aumentaram rapidamente após a 
primeira imunização. No dia 57, entre os participantes que receberam a 
dose de 25 Lg, o título médio geométrico do anti-S-2P foi de 323.945 
entre aqueles com idades entre 56 e 70 anos, e de 1.128.391 entre 
aqueles com 71 anos de idade ou mais; entre os participantes que 
receberam a dose de 100 ug, o GMT nos dois subgrupos de idade foi de 
1.183.066 e 3.638.522, respectivamente. Após a segunda imunização, a 
atividade neutralizante do soro foi detectada em todos os participantes 
por vários métodos analíticos. As respostas dos anticorpos de ligação e 
neutralização pareceram ser semelhantes às previamente relatadas 
entre os receptores da vacina entre as idades de 18 e 55 anos, e 
estavam acima da mediana de um painel de controles, de soro de 
pacientes convalescentes. A vacina desencadeou uma forte resposta de 
citocinas, envolvendo células T CD4+ do tipo Th1. Como conclusão, os 
autores informaram que, neste pequeno estudo envolvendo adultos 
mais idosos, os eventos adversos associados à vacina mRNA-1273 
foram principalmente leves ou moderados. A dose de 100 ug induziu 
títulos de anticorpos neutralizantes e de ligação mais altos do que a 
dose de 25 Lg, o que apoia o uso da dose de 100 ug da vacina em um 
ensaio clínico de fase III. 








Outras informações Em 01/05/2020, a empresa anuncia que está ampliando a sua 
capacidade e a colaboração estratégica com a multinacional suíça 
Lonza, com o objetivo de fabricar até 1 bilhão de doses*?. 

Em 25/06/2020, a empresa fecha acordo com a Catalent para uma 
colaboração no envase do produto. Como parte do acordo, a Catalent 
fornecerá capacidade de preenchimento e embalagem de frascos, além 
de recursos humanos para viabilizar operações de fabricação sem 
interrupções (24 horas por dia nos sete dias da semana), visando apoiar 
a produção de 100 milhões de doses iniciais destinadas a abastecer o 
mercado americano a partir do terceiro trimestre de 2020. A empresa 
negocia com a Comissão Europeia o fornecimento de até 160 milhões 
de doses da vacina”. 

Em 13/10/2020, a empresa anuncia o início do processo de submissão 
contínua de documentos para avaliação da agência regulatória 
canadense para a para vacina mRNA-127º. 

Em 14/10/2020, a empresa recebe confirmação de elegibilidade para 
apresentação de pedido de registro à Agência Europeia de 
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Medicamentos (EMA) para sua vacina*º. 


Participação em iniciativas globais de fomento e acesso: 
Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility e também 


é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS). 














4 Sinopharm | Wuhan 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | China National Pharmaceutical Group Co., Ltd. (CNPGC)| Sinopharm 
Group Co. Ltd., Wuhan Institute of Biological Products, Beijing 
Institute of Biological Products Co., Ltd. 



































País China 
Nome da vacina Informação não encontrada 
Plataforma tecnológica Vírus inativado (vacina inativada) 
Fase de desenvolvimento Fase III 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04510207 Fase III Emirados 2 doses 
ChiCTR2000034780 Árabes, Egito, 
Bahrein e 
Jordânia 
ChiCTR2000039000 | Fase ll Marrocos 2 doses 
ChiCTR2000031809 Fase 1/II China 2 doses 
ChiCTR2000032459 
Detalhes dos ensaios clínicos O estudo de fase Ill, registrado sob os códigos NCT04510207 e 


ChiCTR2000034780, caracteriza-se por ser multicêntrico, 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo paralelo, para 
avaliar a eficácia, segurança e imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 
inativada em população saudável com 18 anos ou mais. Esse ensaio 
ocorre nos Emirados Árabes, Egito, Bahrein e Jordânia, e testará duas 
vacinas, uma produzida por Beijing Institute of Biological 
Products/Sinopharm (vacina BBIBP-CorV), e outra (ainda sem nome) 
produzida pelo Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm. 
Ambas as vacinas têm esquema de administração de 2 doses. O 
estudo teve início em 16/07/2020 e pretende recrutar 45.000 
voluntários. 

O estudo fase Ill, registrado sob o código ChiCTR2000039000, 
caracteriza-se por ser ensaio clínico randomizado, placebo- 
controlado, para avaliar imunogenicidade e segurança da vacina, 
administrada em 2 doses por via intramuscular, em adultos acima de 
18 anos de idade. O estudo iniciou o recrutamento em 02/09/2020 e 
estima incluir 600 voluntários no Marrocos. 

O estudo de fase 1/II, registrado sob os códigos ChiCTR2000031809 e 
ChiCTR2000032459, refere-se a ensaio clínico randomizado, duplo- 
cego, controlado por placebo, que objetiva avaliar segurança e 
imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada, administrada em 
esquema de 2 doses, na população saudável da China com mais de 3 
anos de idade. Os recrutamentos iniciaram em 11/04/2020 e 
28/04/2020 e, ao todo, estima-se incluir 2104 voluntários na China. 








Publicações até o momento Em 13/08/2020 foi publicado um artigo”, no periódico Journal of the 
American Medical Association (JAMA), com resultados preliminares 
dos estudos clínicos de fase | e de fase Il, realizados na China, duplo 
cego, randomizados e controlados por placebo cujo objetivo foi 
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avaliar a segurança e imunogenicidade de uma vacina experimental 
de vírus inteiro inativado em três doses. No ensaio de fase |, 96 
participantes foram atribuídos a 1 dos 3 grupos de dose (2,5, 5 e 10 
ug/dose) e um grupo de hidróxido de alumínio (alúmen) como 
placebo (n = 24 em cada grupo), e recebeu 3 injeções intramusculares 
nos dias O, 28 e 56. No ensaio de fase Il, 224 adultos foram 
randomizados para receber 5 ug/dose em 2 grupos (injeções nos dias 
O e 14 [n = 84], e dose única de alúmen [n = 28] e duas doses (dias O e 
21) [n = 84]). Dos 320 pacientes das fases | e Il, que foram 
randomizados (idade média, 42,8 anos; 200 mulheres [62,5%]), todos 
completaram o ensaio até 28 dias após a vacinação de todo o curso. 
No ensaio de fase |, as reações adversas de 7 dias ocorreram em 3 
(12,5%), 5 (20,8%), 4 (16,7%) e 6 (25,0%) pacientes nos grupos 
alúmen, dose baixa, dose média e dose alta, respectivamente. No 
ensaio de fase Il, as reações adversas de 7 dias ocorreram em 5 
(6,0%) e 4 (14,3%) pacientes que receberam injeções nos dias 0 e 14 
para vacina e alúmen, e 16 (19,0%) e 5 (17,9%) pacientes que 
receberam injeções nos dias O e 21 para vacina e alúmen, 
respectivamente. A reação adversa mais comum foi dor no local da 
injeção, seguida de febre (leve e autolimitada). Não foram 
observadas reações adversas graves. No ensaio de fase |, os títulos de 
anticorpos neutralizantes nos grupos de baixa, média e alta dose no 
dia 14 após 3 injeções foram 316 (95% CI, 218-457), 206 (95% CI, 123- 
343) e 297 (95% CI, 208-424), respectivamente. No ensaio de fase II, 
foram 121 (95% CI, 95-154) e 247 (95% CI, 176-345) no dia 14, após 2 
injeções em participantes que receberam vacina nos dias O e 14 e nos 
dias O e 21, respectivamente. Não houve respostas de anticorpos 
detectáveis em todos os grupos controle (alúmen). Assim, os 
pacientes tiveram uma baixa taxa de reações adversas e 
demonstraram imunogenicidade até o período avaliado, porém, 
ressalta-se que o estudo ainda está em andamento. A eficácia e a 
avaliação de eventos adversos de longo prazo exigirão estudos de 
fase III. 








Outras informações Em 28/07/2020, o Governo do Estado do Paraná assina um acordo de 
cooperação técnica e científica com a estatal chinesa Sinopharm para 
conduzir a fase Ill dos estudos no Estado, bem como, para viabilizar a 
produção da vacina para distribuição no Brasil e em outros países da 
América Latina. 














5 Sinopharm | Beijing 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | China National Pharmaceutical Group Co., Ltd. (CNPGC)| Sinopharm 
Group Co. Ltd., Beijing Institute of Biological Products, Wuhan Institute 
of Biological Products co., LTD. 


























País China 

Nome da vacina BBIBP-CorV 

Plataforma tecnológica Vírus inativado (vacina inativada) 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04510207 Fase III Emirados 2 doses 
ChiCTR2000034780 Árabes, Egito, 
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Bahrein e 
Jordânia 
NCT04560881 Fase III Argentina 2 doses 
ChiCTR2000032459 | Fase |/II China 2 doses 
ChiCTR2000031809 
Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo de fase Ill, registrado sob os códigos NCT04510207 e 


ChiCTR2000034780, caracteriza-se por ser multicêntrico, randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo paralelo, para avaliar a eficácia, 
segurança e imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada em 
população saudável com 18 anos ou mais. Esse ensaio testará duas 
vacinas, uma produzida por Beijing Institute of Biological 
Products/Sinopharm (vacina BBIBP-CorV), e outra (ainda sem nome) 
produzida pelo Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm. 
Ambas as vacinas têm esquema de administração de 2 doses. A partir 
do início do estudo, em 16/07/2020, serão recrutados 45.000 
voluntários nos Emirados Árabes, Egito, Bahrein e Jordânia. 

O estudo fase III, registrado sob o código NCT04560881, caracteriza-se 
por ser ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, com o objetivo 
de avaliar eficácia, imunogenicidade e segurança da vacina inativada, 
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia O e 
21), na população saudável com idade entre 18 e 85 anos de idade. O 
estudo iniciou o recrutamento em 16/09/2020 e estima incluir 3.000 
voluntários na Argentina. 

O estudo de fase 1/Il, registrado sob os códigos ChiCTR2000031809 e 
ChiCTR2000032459, refere-se a ensaio clínico randomizado, duplo- 
cego, controlado por placebo, que objetiva avaliar segurança e 
imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada, administrada em 
esquema de 2 doses, na população saudável da China com mais de 3 
anos de idade. Os recrutamentos de cerca de 2.104 voluntários na 
China iniciaram em 11/04/2020 e 28/04/2020. 








Publicações até o momento Em 06/06/2020, os resultados do estudo pré-clínico foram publicados 
no periódico Cel. As imunizações de duas doses usando 2 ug / dose 
de BBIBP-CorV forneceram proteção eficiente contra o desafio 
intratraqueal de Sars-CoV-2 em macacos rhesus, sem aumento 
detectável da infecção dependente de anticorpos. Em 13/08/2020, foi 
publicado um artigo, no periódico The Lancet'ºº, com resultados de um 
ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, de fase 1/I, 
realizado na cidade de Shangqiu Liangyuan, província de Henan/China, 
para avaliar a segurança e a tolerabilidade de uma vacina de vírus 
inativado, BBIBP-CorV. Na fase |, pessoas saudáveis, com idade entre 
13-80 anos, que eram negativas para anticorpos IgM/IgG específicos 
contra Sars-CoV-2 no momento da triagem, foram alocadas em dois 
grupos de idade (18-59 anos e >60 anos) e aleatoriamente designados 
para receber vacina ou placebo em um esquema de duas doses de 2 
ug, 4 ug ou 8 Lg nos dias O e 28. Assim, 192 participantes foram 
recrutados (idade média 53,7 anos [DP 15,6]), com 24 participantes por 
grupo ou placebo. Foi relatada pelo menos uma reação adversa nos 
primeiros 7 dias de inoculação em 42 (29%) dos 144 participantes que 
receberam a vacina e a reação adversa sistêmica mais comum foi febre. 
Todas as reações adversas foram de gravidade leve ou moderada e 
nenhum evento adverso sério foi relatado dentro de 28 dias após a 
vacinação. Os títulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes 
foram maiores no dia 42 no grupo de 18-59 anos e no grupo com 60 
anos ou mais em comparação com o grupo de placebo, em todas as 











CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS - Relatório Técnico — Monitoramento de vacinas em desenvolvimento contra Sars-CoV-2 [8 | 





doses avaliadas. Na fase Il, adultos saudáveis (com idade entre 18-59 
anos) foram designados para receber vacina (n=84 participantes por 
grupo) ou placebo (n= 112) em um esquema de dose única de 8 ug no 
dia O ou em um esquema de duas doses de 4 ug nos dias 0 e 14,0€e 21, 
ou O e 28. Pelo menos uma reação adversa nos primeiros 7 dias foi 
relatada em 76 (23%) de 336 participantes que receberam a vacina. Um 
participante do grupo placebo e um do grupo 4 ug nos dias 0 e 21 
relataram febre grau 3, que se resolveu sem medicação. Todas as 
outras reações adversas foram de gravidade leve ou moderada, sendo 
a reação adversa mais comum a febre. Os títulos de anticorpos 
neutralizantes desencadeados pela vacina, avaliados no dia 28, foram 
significativamente maiores no grupo de 4 ug (nos esquemas 0e 21e 0 
e 28 dias) que no grupo de dose única com 8 ug, no grupo de 4 ug 
vacinados nos dias O e 14 e no grupo placebo. Assim, os autores 
concluem que a vacina inativada BBIBP-CorV é segura e bem tolerada 
em todas as doses testadas em dois grupos de idade. As respostas 
humorais contra Sars-CoV-2 foram induzidas em todos que receberam 
a vacina, sendo que a produção de anticorpos neutralizantes foi maior 
na dose de 4 Lg nos esquemas de duas doses (0 e 21 dias e O e 28 dias). 








Outras informações 





Em 01/07/2020, o China National Pharmaceutical Group Co. Ltd. 
(CNPGC), anuncia a conclusão da construção de uma nova planta para 
vacinas contra o coronavírus que irá dobrar a sua capacidade de 
produção para mais de 200 milhões de doses por ano. Sua fábrica 
recém-construída em Wuhan, tem capacidade anual de mais de 100 
milhões de doses, e agora, se soma à instalação finalizada que está 
baseada na cidade de Pequim 1º!, 

Em 28/07/2020, o Governo do Estado do Paraná assina um acordo de 
cooperação técnica e científica com a estatal chinesa Sinopharm para 
conduzir a fase Ill dos estudos no Estado, bem como, para viabilizar a 
produção da vacina para distribuição no Brasil e em outros países da 
América Latina. 

Em 14/09/2020, os Emirados Árabes Unidos autorizam o uso 
emergencial da vacina da Sinopharm em profissionais de saúde!º?, 
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Pfizer Inc. | BioNTech SE 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Pfizer Inc., BioNTech SE, Fosun Pharma 























País EUA/Alemanha 
Nome da vacina BNT162 
Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (RNA) 
Fase de desenvolvimento Fase II/III 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04368728 Fase II/III EUA, 2 doses 
Argentina, 
Alemanha, 
África do Sul, 
Brasil e 
Turquia 
NCT04537949 Fase 1/II Alemanha 2 doses 
EudraCT 2020- 
003267-26 
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NCT04380701 Fase 1/II Alemanha 2 doses 
EudraCT 2020- 

001038-36 

NCT04523571 Fase | China 1 ou2 doses 
ChiCTR2000034825 

NCT04588480 Fase | Japão 1 ou2 doses 





Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo de fase II/lll (NCTO4368728) caracteriza-se por ser um a 
ensaio clínico placebo controlado, randomizado, com determinação de 
dose para avaliar a segurança, tolerabilidade, imunogenicidade e 
eficácia da vacina de BNT162b1 e BNT162b2 em voluntários saudáveis, 
com idade acima de 12 anos, em esquema de 2 doses (dia 0 e 21). O 
estudo começou em 29/04/2020 e tem previsão de recrutar, 
aproximadamente, 44 mil voluntários em mais de 130 centros nos 
Estados Unidos, Argentina, Alemanha, África do Sul, Brasil e Turquia. 
No Brasil, o estudo iniciou em 05/08/2020 e estima-se recrutar 3.100 
voluntários em dois centros de pesquisa: em São Paulo - SP, no Centro 
Paulista de Investigação Clínica - CEPIC, e em Salvador - BA, no Centro 
de Pesquisa Clínica das Obras Sociais Irmã Dulce. 

O estudo de fase I/Il (NCT04380701 e NCT04537949), caracteriza-se 
por ser ensaio clínico de escalonamento de dose, para investigar a 
segurança e a imunogenicidade de variações da vacina BNT162 e 
BNT163, via intramuscular, em 456 e 120 adultos saudáveis, com idade 
entre 18 e 85 anos, respectivamente. O recrutamento iniciou em 
09/09/2020 e continua em andamento. 

O estudo de fase | (NCT04523571) caracteriza-se por ser um ensaio 
clínico randomizado, controlado por placebo e cego para observadores, 
com 144 chineses saudáveis e idade entre 18 e 85 anos. Pretende-se 
avaliar a segurança e imunogenicidade da vacina de candidata 
BNT162b1, administrada por via intramuscular, com duas doses, 
separadas por 21 dias ou dose única. O recrutamento iniciou em 
28/07/2020 e continua em andamento. 

Outro estudo de fase | (NCT04588480) caracterizado por ser um ensaio 
clínico randomizado, controlado por placebo e cego para observadores, 
com 160 japoneses saudáveis e idade entre 20 e 85 anos. Pretende-se 
avaliar a segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina 
candidata BNT162, administrada por via intramuscular, com duas 
doses, separadas por 21 dias ou dose única. O recrutamento previsto 
para iniciar em 21/10/2020 ainda não foi iniciado. 

Outras informações: 

Em 15/09/2020 a empresa informa que solicitou uma emenda ao 
protocolo de fase Ill para o Food and Drug Administration (FDA), e com 
objetivo incluir o recrutamento de novas populações (adolescentes, 
indivíduos portadores de HIV, hepatite C ou hepatite B), bem como de 
fornecer dados adicionais de segurança e eficácia!º, 








Publicações até o momento Em 01/07/2020, foram divulgados, no formato de preprinti2, 
resultados preliminares do estudo de fase 1/Il, com escalonamento de 
dose, multicêntrico, não randomizado, de uma vacina com mRNA de 
BNT162b1, nos Estados Unidos. Adultos saudáveis, de ambos os sexos, 
com idade entre 18 e 55 anos, foram selecionados e alocados em um 
dos três grupos, de doses crescentes (10 ug, 30 ug ou 100 ug) para 
receber um total de duas doses da vacina, por via intramuscular, com 
intervalo de 21 dias entre elas. Cada grupo foi constituído por 15 
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participantes, 12 em uso ativo da vacina e 3 em uso do placebo. O 
desfecho primário foram eventos adversos leves nos 7 dias após a 
aplicação de cada dose. O desfecho secundário foi a avaliação da 
produção de anticorpos neutralizantes (IgG de ligação a RBD). Os 
eventos sistêmicos mais comuns relatados nos 7 dias após cada 
vacinação em ambos os grupos, placebo e vacina, foram fadiga e dor de 
cabeça de leve a moderada, além de dor no local da aplicação. Fadiga, 
dor de cabeça, calafrios, dores musculares e dores nas articulações 
foram mais comuns no grupo ativo em comparação ao placebo. Os 
eventos sistêmicos aumentaram com aumento de dose e foram 
relatados em um número maior de indivíduos após a segunda dose 
(grupos de 10 ug e 30 ug), sendo a febre relatada por 8,3% (1/12) dos 
participantes dos grupos de 10 Lg e 30 ug e por 50,0% (6/12) daqueles 
do grupo de 100 ug. Em função dos efeitos sistêmicos, os participantes 
do grupo 100 ug não receberam uma segunda dose. Após a segunda 
dose, 8,3% (1/12) dos participantes do grupo de 10 ug e 75,0% (9/12) 
dos participantes do grupo de 30 ug relataram febre, que se resolveu 
dentro de 1 dia. A maioria das reações locais e eventos sistêmicos 
atingiu o pico no dia 2 após a vacinação e foram resolvidos no dia 7. 
Quanto à imunogenicidade, as concentrações de anticorpos de ligação 
a RBD e os títulos neutralizantes de Sars-CoV-2 foram avaliados no 
início, no dia 7 e em 21 dias após a primeira dose e 7 (dia 28) e 14 dias 
(dia 35) após a segunda dose de BNT162b1. Após 21 dias da primeira 
dose (para todas as três concentrações), foram observadas 
concentrações de IgG (534 - 1778 U/mL) que são compatíveis ao 
observado em pacientes após 14 dias da infecção com Sars-CoV-2. Sete 
dias após a segunda dose (nos grupos de 10 e 30 ug), as concentrações 
de IgG de ligação a RBD aumentaram para 4813 - 27872 U/mL. 
Observa-se que as concentrações se mantiveram altas até o último 
ponto medido (35 dias), a cinética e a durabilidade dos títulos 
neutralizantes continuam sendo monitoradas. 

Em 20/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint'» um 
manuscrito com resultados preliminares de um segundo estudo, 
complementar ao estudo divulgado em 01/07/2020, realizado em um 
centro na Alemanha. Trata-se de fase I/ll com a BNT162b1, não 
randomizado, aberto, em adultos saudáveis, com idade entre 18 e 55 
anos, cujos autores descrevem respostas de anticorpos e células T. 
Foram vacinados 60 participantes de ambos os sexos com a BNT162b1. 
Doze participantes por grupo de dose de 1 ug, 10 ug, 30 ug e 50 ug 
receberam uma primeira dose no dia 1 e foram desafiados no dia 22, e 
12 participantes receberam uma dose principal de 60 ug apenas no dia 
1. As concentrações de IgG de ligação a RBD e os títulos neutralizantes 
de Sars-CoV-2 foram avaliados no dia zero, 7 e 21 dias após a dose 
inicial de BNT162b1 (dias 8e 22) e 7 e 21 dias após a dose de reforço 
(dias 29 e 43), exceto para a coorte de 60 Lg, que recebeu apenas uma 
dose inicial. Os autores reportam que duas doses de 1 a 50 ug de 
BNT162b1 provocaram respostas robustas de células T CD4+ e CD8+ e 
fortes respostas de anticorpos, com concentrações de IgG de ligação a 
RBD claramente acima daquelas em um painel de soro humano 
convalescente (HCS) da Covid-19. No dia 43, as concentrações de 











CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS - Relatório Técnico — Monitoramento de vacinas em desenvolvimento contra Sars-CoV-2 EM 








anticorpos neutralizantes do soro de Sars-CoV-2 foram de 0,7 vezes (1 
Hg) a 3,5 vezes (50 Lg) aos de HCS. Além disso, houve produção robusta 
de IFNy a partir de células T CD4+ e CD8+, indicando uma resposta 
imunológica favorável, com propriedades antivirais e de imunidade. 
Assim, os autores concluem que o estudo confirma a dependência da 
dose de IgG de ligação à RBD e respostas de neutralização; e reproduz 
achados anteriores doses de 10 e 30 ug de BNT162b1 no estudo 
americano. Além disso, a produção de anticorpo específico para RBD, 
as células T e as respostas favoráveis às citocinas induzidas pela vacina 
de mRNA do BNT162b1 sugerem múltiplos mecanismos benéficos com 
potencial para proteção contra a Covid-19. 

Em 12/08/2020, foram publicados resultados preliminares do estudo 
clínico de fase 1/Il no periódico Nature!º. Tais informações já haviam 
sido descritas em 01/07/2020, quando foram apresentados os dados 
deste estudo no manuscrito disponibilizado em formato de preprint. 
Reitera-se sobre os principais achados deste estudo: 1) a segunda 
vacinação com 100 ug não foi administrada devido ao aumento da 
reatogenicidade e à falta de aumento significativo da imunogenicidade 
após uma dose única em comparação com a dose de 30 ug; 2) sete dias 
após a segunda dose (10 e 30 ug) os GMCs de IgG de ligação à RBD 
aumentaram para 4.813 - 27.872 U/mL; 3) apesar de observarem que 
as concentrações se mantinham altas até o último ponto medido (35 
dias), a cinética e a durabilidade dos títulos neutralizantes ainda estão 
sendo monitoradas. Os títulos neutralizantes alcançaram 1,9 a 4,6 
vezes maiores que os títulos apresentados em um painel de soros de 
pacientes convalescentes da Covid-19 de pelo menos 14 dias após um 
PCR de Sars-CoV-2 positivo. Os autores concluem que os dados obtidos 
até o momento dão suporte para desenvolvimento clínico acelerado, 
incluindo testes de eficácia e fabricação a risco para maximizar a 
oportunidade para a produção rápida de uma vacina contra o Sars-CoV- 
2. Estes resultados apoiam uma avaliação mais aprofundada deste 
candidato a vacina de mRNA. 

Em 28/08/2020, foi disponibilizado em formato de preprint!'” um 
manuscrito, realizado nos Estados Unidos, com dados adicionais sobre 
a segurança e a imunogenicidade da fase | com as vacinas BNT162b1 e 
BNT162b2, os quais subsidiaram a seleção da vacina candidata para 
uma avaliação de segurança e eficácia de fase II/Ill. Neste estudo, de 
escalonamento de dose, controlado por placebo e cego para o 
observador, adultos saudáveis com idade entre 18 a 55 e idade entre 
65 a 85 anos foram alocados de forma aleatória em grupos de 10 ug, 20 
ug ou 30 ug. No intervalo de 21 dias, os participantes receberam duas 
doses de placebo ou de uma das duas candidatas à vacina BNT162b1 e 
BNT162b2 (BNT162b1, codifica um domínio ligado ao receptor de Sars- 
CoV-2 e a BNT162b2 codifica uma membrana de pré-fusão ancorada à 
proteína spike do Sars-CoV-2). Os participantes foram separados em 
grupos que diferiram por vacina, idade do participante e dose da 
vacina, totalizando 13 grupos experimentais. Cada um dos grupos 
continha 15 participantes, dos quais 12 receberam vacina e 3 
receberam placebo. As vacinas foram administradas nas doses 10 ug, 
20 ug ou 30 ug. Um grupo de participantes de 18 a 55 anos recebeu 1 
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dose de 100 ug de BNT162b1 ou placebo. No geral, os participantes 
eram predominantemente brancos (67% - 100%) e não hispânicos / não 
latinos (92% - 100%). Nos grupos de participantes mais velhos, a 
maioria era composto por mulheres. A idade média dos participantes 
mais jovens era de 35-37 anos e dos participantes mais velhos era de 
68-69 anos. Em adultos mais jovens e mais velhos, as duas vacinas 
desencadearam respostas sorológicas dose-dependente de forma 
similar. Os resultados alcançados com as duas vacinas são comparáveis 
ou superiores a um painel de soros convalescentes de pacientes com 
Sars-CoV-2. No geral, a BNT162b2 foi associada a uma menor 
reatividade sistêmica, principalmente em idosos. Segundo os autores, 
esses resultados apoiam a seleção da vacina candidata BNT162b2 para 
a avaliação de segurança e eficácia em larga escala nas fases II/III, 
atualmente em andamento. 

Em 30/09/2020, foi publicado um artigo no periódico Nature! com 
resultados complementares aos resultados dos estudos publicados 
anteriormente sobre os dados de segurança, tolerabilidade e resposta 
de anticorpos de um ensaio fase 1/Il, cego para o observador e 
controlado por placebo realizado na Alemanha. A vacina contém 
BNT162b1, um mensageiro modificado com nucleosídeo formulado por 
nanopartícula de lipídeo (LNP) RNA (mRNA), que codifica o domínio de 
ligação ao receptor (RBD) da proteína spike 1 do Sars-CoV-2. Este 
segundo ensaio de fase |/Il, aberto, não randomizado, foi conduzido em 
adultos saudáveis, de 18 a 55 anos de idade. Duas doses de 1-50 ug de 
BNT162b1 provocaram respostas robustas quanto à produção de 
células T CD4*t e CD8* e fortes respostas de anticorpos, com 
concentrações de IgG de ligação a RBD claramente acima daquelas em 
um painel de amostra de soro de convalescença humana da Covid-19 
(HCS). Os títulos médios de neutralização do soro no dia 43 da 
imunização foram de 0,7 vezes (1 ug) a 3,5 vezes (50 ug) daqueles 
observados no painel HCS. Os soros neutralizaram amplamente os 
pseudovírus com diversas variantes da proteína spike do Sars-CoV-2. A 
maioria dos participantes tinha resposta imune de T helper tipo 1 (Th1) 
induzida com expansão de células T CD8+ e CD4+ específicas de RBD. O 
interferon (IFN) y foi produzido por uma alta fração de células T CD8+ e 
CD4+ específicas de RBD. Os autores concluíram que a produção de 
anticorpo específico para RBD, a presença de células T e a produção de 
citocinas induzidas pela vacina de mRNA BNT162b1 sugerem múltiplos 
mecanismos benéficos com potencial para proteger contra Covid-19. 
Em 14/10/2020, foi publicado um artigo, no periódico The New England 
Journal of Medicine'”, de um estudo clínico de fase | cujos resultados 
foram divulgados no manuscrito em formato de preprint em 
28/08/2020. Neste estudo, um total de 195 participantes foram 
submetidos à randomização. Em cada um dos 13 grupos de 15 
participantes, 12 participantes receberam vacina e 3 receberam 
placebo. Os participantes, com 18 a 55 anos de idade, receberam uma 
das doses 10ug, 20ug ou 30ug de BNT162b1 e relataram com 
frequência febre leve a moderada e calafrios, com 75% dos 
participantes reportaram temperatura igual ou superior a 38,0ºC, após 
a segunda dose de 30ug. Os participantes com 65 a 85 anos relataram 
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eventos mais leves. Os participantes que receberam a candidata 
BNT162b2 tiveram eventos adversos mais leves do que os participantes 
do grupo BNT162b1, tanto em indivíduos jovens como nos idosos. Os 
títulos de neutralização mais elevados foram medidos em amostras 
obtidas no dia 28 ou no dia 35. Os 50% de títulos médios geométricos 
(GMT) de anticorpos neutralizantes para as duas vacinas candidatas ao 
nível de dose de 304g no dia 28 ou dia 35 variaram de 1,7 a 4,6 vezes o 
GMT do painel de soro convalescente entre os participantes de 18 a 55 
anos de idade e de 1,1 a 2,2 vezes entre aqueles de 65 a 85 anos. 
Baseado nos achados desse estudo, os autores concluíram que a vacina 
candidata BNT162b2 deve seguir para avaliação de segurança e eficácia 
das fases II/III. 








Outras informações 





No dia 11/06/2020, o Banco Europeu de Investimento (BEI) e a 
BioNTech firmam contrato de financiamento de 100 milhões de euros 
para apoiar o desenvolvimento da vacina BNT162 que também 
permitirá à empresa expandir sua capacidade de fabricação, a fim de 
fornecer a vacina de forma mais rápida!1º, 

Em 31/07/2020, as empresas anunciam uma parceria com o Japão para 
fornecer até 120 milhões de doses da vacina BNT162 a este país 
durante o primeiro semestre de 202111, 

Ainda em julho, o governo argentino anuncia a assinatura de contrato 
com a Fundação Infant, para a realização dos estudos de fase III no 
país!!2 

Em 05/08/2020, a empresa divulga acordo para fornecimento de doses 
para o governo canadense!!! 

Em 15/09/2020, a empresa anuncia novos dados de estabilidade e 
informa o armazenamento é possível em condições de refrigeração de 
2a8ºC, por até 5 dias, nos locais de uso (ponto de administração)'ºº. 
Em 06/10/2020, a empresa anuncia que iniciou a submissão contínua 
de documentos à Agência Europeia de Medicamentos (EMA), como 
parte do processo de avaliação para obter o registro sanitário da 
vacina! 

Em 09/10/2020, a submissão contínua também foi realizada junto à 
Agência Canadá, autoridade sanitária daquele país, visando à avaliação 
para obter o registro sanitário!!S, 

Participação em iniciativa de fomento: 

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” 
(OWS). 
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Janssen Pharmaceutical Companies 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Janssen Pharmaceutical Companies] Johnson & Johnson, Beth Israel 
Deaconess Medical Center, Emergent BioSolutions, Catalent 





País 


Bélgica 





Nome da vacina 


Ad26.COV2.S /JNJ-78436735 / Ad26COVS1 / VAC31518 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em vetor viral não replicante 





Fase de desenvolvimento 


Fase III 








Registros dos ensaios clínicos 





NCT04505722 Fase III Estados Unidos, 1 dose 
Brasil, Argentina, 
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Chile, Colômbia, 

México, Peru, 

Filipinas, África do 

Sul, Ucrânia 
NCT04436276 Fase I/Ila Estados Unidos, 10u2 
EudraCT 2020-001483-28 Bélgica doses 
NCT04535453 Fase lla Alemanha, 10u2 
EudraCT 2020-002584- Holanda, Espanha | doses 
63 
NCT04509947 Fase | Japão 2 doses 








Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo de fase III (NCTO4505722) caracteriza-se como ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a 
eficácia e segurança da vacinaAd26.COV2.S para a prevenção de Covid- 
19, administrada em dose única por via intramuscular, em adultos 
maiores de 18 anos. O recrutamento começou em 07/09/2020 e estima 
incluir 60.000 voluntários em 251 centros de pesquisa nos seguintes 
países: Estados Unidos, Brasil, Argentina, Chile, Colômbia, México, 
Peru, Filipinas, África do Sul, Ucrânia. 

Os estudos de fase |/lla, registrados sob os códigos NCT04436276 e 
EudraCT 2020-001483-28, caracterizam-se como ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar 
segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da vacinaAd26.COV2.S, 
administrada em 1 ou 2 doses por via intramuscular, em adultos 
maiores de 18 anos. O recrutamento começou em 15/07/2020 e estima 
incluir 1.045 voluntários nos Estados Unidos e na Bélgica. 

Os estudos de fase |/lla, registrados sob os códigos NCT04535453 e 
EudraCT 2020-002584-63, caracterizam-se como ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar níveis 
de dose e intervalo da vacinação com a vacinaAd26.COV2.S, 
administrada por via intramuscular, em adultos maiores de 18 anos. O 
recrutamento começou em 28/08/2020 e estima incluir 5 voluntários 
na Alemanha, Holanda, Espanha. 

O estudo de fase |, registrado sob o código NCT04509947, caracteriza- 
se como ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo para avaliar segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da 
vacina Ad26.COV2.S, administrada em 2 doses por via intramuscular, 
em adultos maiores de 20 anos. O recrutamento começou em 
11/08/2020 e estima incluir 250 voluntários no Japão. 

No Brasil: 

Em 18/08/2020 a Anvisa publicou a aprovação para a condução do 
ensaio clínico de fase Ill ENSEMBLE (NCT04505722), no Brasil. A 
inclusão do primeiro participante deste estudo clínico no Brasil ocorreu 
em 9/10/2020 e espera-se recrutar 7.560 voluntários brasileiros, em 13 
estados: São Paulo, Minas Gerais, Distrito Federal, Rio Grande do Sul, 
Rio de Janeiro, Paraná, Bahia, Rio Grande do Norte, Santa Catarina, 
Pará, Rio Grande do Sul, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul!!'8.O centro 
coordenador da pesquisa é Centro Paulista de Investigação Clínica 
(Cepic)!"”. 

Outras Informações: 

Em 04/10/2020, a empresa informa, a partir de comunicado por press 
release, que por meio de uma análise interina preliminar do estudo 
I/lla em andamento, administração de dose única, 97% dos 
participantes apresentaram anticorpos neutralizantes do vírus Sars- 
CoV-2 de tipo selvagem detectáveis, com um título superior a 1: 100 
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em maior que 80% dos participantes e foram reportados dois eventos 
adversos sérios e nenhum evento de grau 4. O esquema de duas doses 
pode ter potencial em oferecer maior tempo de permanência destas 
doses nos indivíduos vacinados. Desta forma, além de estar realizando 
um estudo de fase Ill chamado ENSEMBLE com regime de dose única, 
planeja realizar um ensaio clínico de Fase Ill com um regime de duas 
doses de JNJ-78436735 versus placebo ainda este ano!!º, 








Publicações até o momento Em 30/07/2020 foi publicado um artigo, no periódico Nature!!º, com os 


resultados de um ensaio pré-clínico cujo objetivo foi avaliar o efeito de 
uma dose da vacina Ad26 contra a replicação viral do Sars-CoV-2 em 
primatas não humanos. Os autores produziram sete vetores Ad26 que 
expressam variantes da proteína spike. Essas variantes, por sua vez, 
refletem diferentes sequências líderes, formas antigênicas e mutações 
de estabilização. Foram avaliados 52 macacos rhesus adultos, de 6 a 12 
anos de idade, imunizados com vetores Ad26. Os animais receberam 
uma única imunização de 10 e 11 partículas virais de vetores Ad26, por 
via intramuscular, sem adjuvante na semana O. Observou-se anticorpos 
de ligação específicos para receptores do domínio de ligação por ELISA 
em 31 de 32 animais vacinados até a semana 2 e em todos os animais 
vacinados até semana 4. Os títulos de anticorpos neutralizantes 
induzidos pela vacina correlacionaram-se com a eficácia protetora, 
sugerindo um correlato imune de proteção. Na semana 6, todos os 
animais foram desafiados com uma dose infecciosa de Sars-CoV-2 pelas 
vias intranasal e intratraqueal. Todos os 20 controles simulados foram 
infectados e mostraram um pico mediano de 4,89 (IQR: 3,85-6,51) 
log10 cópias de sgRNA / ml em BAL (presença do vírus). Em contraste, 
os animais que receberam Ad26 não demonstraram vírus detectáveis 
(limite de quantificação 1,69 log10 cópias de sgRNA / ml). Como 
conclusão, os dados demonstram que uma única imunização de vacinas 
baseadas em vetor Ad26 para Sars-CoV-2 provocou títulos robustos de 
anticorpos neutralizantes e forneceu proteção completa ou quase 
completa contra o desafio de Sars-CoV-2 em macacos rhesus. 

Em 03/09/2020 foi publicado um artigo, no periódico Nature!??, com os 
resultados de um ensaio pré-clínico cujo objetivo foi avaliar a resposta 
a uma vacina em modelo animal de hamsters e primatas. Estes 
resultados demonstraram que uma única dose de Ad26-S.PP produziu 
uma resposta robusta de anticorpos neutralizantes contra Sars-CoV-2, 
protegendo contra a doença clínica grave em hamsters, de modo que 
no grupo controle foi caracterizada por uma acentuada perda de peso, 
pneumonia grave e parcial mortalidade e no grupo vacinado 
apresentou mínima perda de peso, pneumonia e mortalidade nula. A 
resposta de anticorpos neutralizantes foi correlacionada com a 
proteção à doença clínica, bem como a redução da replicação no trato 
respiratório superior e inferior em hamsters e primatas não humanos. 
Esses dados demonstram uma proteção contra o Sars-CoV-2 e esses 
resultados são direcionadores para estudos pré-clínicos de vacinas, de 
tratamento e da patogênese do Sars-CoV-2. 

Em 25/09/2020, foi disponibilizado em formato de preprint'?! um 
manuscrito com resultados preliminares de um estudo clínico 
multicêntrico de fase 1/Il, randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo, para avaliar a segurança, reatogenicidade e imunogenicidade 
da vacina Ad26.COV2.S, um vetor baseado em adenovírus 26 não 
replicante que expressa a proteína de fusão de pico spike (S) do Sars- 
CoV-2. O Ad26.COV2.S foi administrado nas doses de 5x101º ou 1x10!! 
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partículas virais (vp) por vacinação, seja como uma dose única ou como 
um esquema de duas doses espaçadas por 56 dias em adultos 
saudáveis, divididos em três coortes (de 18-55 anos: coorte 1a e 1b, 
com = 402 e; idosos saudáveis com mais de 65 anos: coorte 3; n = 394). 
Após a administração da primeira dose, foram realizadas análises 
preliminares com os dados de segurança cegos das coortes 1a, lbe 3 e 
dados de imunogenicidade não cega do grupo da coorte 1a e 3. Ao que 
se refere aos dados de segurança, observou-se que nas coortes 1 e 3 
ocorreram eventos adversos (EAs) locais em 58% e 27% dos 
participantes, respectivamente; e os EA sistêmicos foram relatados em 
64% e 36% dos participantes, respectivamente. Houve febre em ambas 
as coortes 1 e 3 em 19% (5% grau 3) e 4% (0% grau 3), 
respectivamente, sendo em sua maioria leve ou moderada e resolvida 
em 1 a2 dias após a vacinação. O EA mais frequente foi dor no local da 
injeção e os EAs com queixas mais frequentes foram fadiga, cefaleia e 
mialgia. Após uma dose única, a taxa de soroconversão (concentração 
inibitória de 50% - IC50) foi de 92% no dia 29 após a imunização na 
coorte 1a, com títulos geométricos médios (GMTs) de 214 (IC 95%: 177; 
259) e 92% com GMTs de 243 (IC 95%: 200; 295) para a dose de 5x101º 
e 1x10!! vp, respectivamente. Um perfil de imunogenicidade 
semelhante foi observado nos primeiros 15 participantes na coorte 3, 
na qual houve 100% de soroconversão com GMTs de 196 (IC 95%: 69; 
560) e 83% de soroconversão com GMTs de 127 (IC 95%: <58; 327] nas 
doses de 5x10!º ou 1x10!! vp, respectivamente. A soroconversão para 
anticorpos S foi observada em 99% dos participantes da coorte la com 
GMTs de 528 (IC 95%: 442; 630) e GMTs de 695 (IC 95%: 596; 810), 
para as doses 5x10!º ou 1x10!! vp, respectivamente, e em 100% da 
coorte 3 com GMTs de 507 (IC de 95%: 181; 1418) e 248 (IC de 95%: 
122; 506), doses 5x10!º ou 1x10!! vp, respectivamente. No dia 14 após 
a imunização, as respostas de células T CD4+ específicas produtoras de 
citocinas Th1 foram medidas em 80% e 83% de um subconjunto de 
participantes na coorte la e 3, respectivamente, com nenhuma ou 
muito baixas respostas Th2, indicativas de um fenótipo distorcido em 
Th1i em ambas as coortes. As respostas das células T CD8+ também 
foram robustas em ambas as coortes 1a e 3, para ambas as doses. Os 
autores concluem que o perfil de segurança e imunogenicidade após 
dose única dão suporte para o desenvolvimento clínico adicional de 
Ad26.COV2.S em dose de 5x10!º vp, como uma vacina potencialmente 
protetora contra Covid-19. 








Outras informações Em 06/07/2020, a empresa assina contrato com a Emergent 
BioSolutions para fabricação em larga escala do Insumo Farmacêutico 
Ativo (IFA) da vacina!?, 

Participação em iniciativa de fomento: 

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp 
Speed”(OWS). 
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8 Cansino Biological Inc. 


Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | CanSino Biological Inc., Beijim Institute of Biotechnology, Academy of 
Military Medical Sciences (PLA) 






































País China 

Nome da vacina Ad5-nCoV (CTCovid-19) 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04526990 Fase III Paquistão 1 dose 
NCT04540419 Fase III Rússia 1 dose 
NCT04341389 Fase Il China 1 dose 
ChiCTR2000031781 
NCT04398147 Fase |/II Canadá 1 ou 2 doses 
NCT04566770 Fase Il China 2 doses 
NCT04313127 Fase | China 1 dose 
ChiCTR2000030906 
NCT04568811 Fase | China Dose de reforço 
NCT04552366 Fase | China 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo de fase III (NCT04540419) caracteriza-se por ser um ensaio 
clínico randomizado, multicêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, a fim de avaliar a eficácia, reatogenicidade e segurança da 
vacina, administrada em dose única por via intramuscular, em adultos 
com idade entre 18 e 85 anos de idade. O estudo iniciou o 
recrutamento em 11/09/2020 e estima incluir 500 participantes na 
Rússia. 

O estudo de fase III (NCTO4526990) caracteriza-se por ser um ensaio 
clínico randomizado, multicêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, a fim de avaliar a eficácia, segurança e imunogenicidade da 
vacina, administrada em dose única por via intramuscular, em adultos 
com 18 anos de idade ou mais. O recrutamento iniciou em 15/09/2020 
e estima incluir 40.000 participantes no Paquistão. 

Os estudos de fase Il, registrados sob os códigos NCT04341389 e 
ChiCTR2000031781, caracterizam-se como ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar segurança e 
imunogenicidade da vacina, administrada em dose única por via 
intramuscular, em adultos maiores de 18 anos. O recrutamento 
começou em 12/04/2020 e estima incluir 508 voluntários na China. 

O estudo de fase I/ll, registrado sob o código NCT04398147, 
caracteriza-se como ensaio clínico randomizado, cego para observador, 
controlado por placebo, para avaliar segurança, tolerabilidade e 
imunogenicidade da vacina, administrada em 1 ou 2 doses por via 
intramuscular, em adultos com idade entre 18 e 85 anos. O 
recrutamento começou em 01/08/2020 e estima incluir 696 voluntários 
no Canadá. 

O estudo de fase Ilb, registrado sob o código NCTO4566770, 
caracteriza-se como ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo, para avaliar segurança e imunogenicidade da 
vacina, administrada em 2 doses por via intramuscular, em pessoas 
acima de 6 anos. O recrutamento começou em 24/09/2020 e estima 
incluir 481 voluntários na China. 

Os estudos de fase |, registrados sob os códigos NCT04313127 e 
ChiCTR2000030906, caracterizam-se como ensaio aberto para avaliar 
segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada 
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em dose única por via intramuscular, em adultos com idade entre 18 e 
60 anos. O recrutamento começou em 16/03/2020 e estima incluir 108 
voluntários na China. 

O estudo de fase |, registrado sob o código NCT04568811, caracteriza- 
se como ensaio aberto para avaliar segurança e imunogenicidade de 
uma dose de reforço da vacina, administrada por via intramuscular, em 
adultos com idade entre 18 e 60 anos e que já receberam a primeira 
dose. O recrutamento começou em 26/09/2020 e estima incluir 89 
voluntários na China. 

O estudo de fase |, registrado sob o código NCT04552366, caracteriza- 
se como ensaio parcialmente randomizado, aberto, para avaliar 
segurança e imunogenicidade da vacina, administrada em 2 doses por 
via intramuscular, em adultos acima de 18 anos. O recrutamento 
começou em 29/09/2020 e estima incluir 144 voluntários na China. 








Publicações até o momento Em 22/05/2020, foi publicado um artigo no periódico The Lancet! 


com o resultado de um ensaio clínico de fase |, aberto, não 
randomizado, com escalonamento de dose, cujo objetivo foi avaliar a 
segurança, tolerabilidade e imunogenicidade de vacina em voluntários 
em Wuhan, China. O desfecho primário avaliado foram os eventos 
adversos no 7º dia após a administração da vacina via intramuscular e 
avaliação da segurança por acompanhamento durante 28 dias. Os 
pesquisadores também determinaram respostas de anticorpos 
neutralizantes e células T. Ao todo, foram testadas três doses da vacina 
(5x 101º [dose baixa] 1 x 10 !! [dose média] e 1,5 x 10!! [dose alta] 
partículas virais), com 36 adultos saudáveis em cada grupo (total de 
108 voluntários), mediana de idade de 36 anos (18 - 60 anos), 49% do 
sexo feminino. As reações adversas relatadas em todos os grupos de 
doses foram de gravidade leve ou moderada. As respostas de 
anticorpos à dose atingiram o pico em 28 dias após a vacinação, com 
soroconversão documentada em 50 a 75% dos voluntários nos grupos 
de dose média e alta. Os autores concluem que a vacina contra Sars- 
CoV-2 vetorizada com Ad5 é tolerável e imunogênica em adultos 
saudáveis e que existe potencial para uma investigação mais 
aprofundada dessa vacina para o controle da doença. O estudo de fase 
Il em andamento na China fornecerá mais informações sobre a 
segurança e imunogenicidade da vacina contra Covid-19 vetorizada 
com Ads5. 

Em 20/07/2020 foi publicado um artigo no periódico na The Lance 
com os resultados de um ensaio clínico de fase Il, randomizado, duplo 
cego e controlado por placebo, que avaliou a imunogenicidade e 
segurança da vacina Ad5-nCoV, com o objetivo de determinar a dose 
apropriada desta vacina para um posterior estudo de eficácia. Um total 
de 508 adultos saudáveis (50% do sexo masculino; idade média de 39,7 
anos, DP 12,5) receberam, por via intramuscular, uma única dose de 1 
x 10!! partículas virais [dose 1] (n = 253), 5 x 10!º partículas virais 
[dose2] (n = 129) ou placebo (n = 126). Os principais parâmetros de 
imunogenicidade avaliados foram os títulos médios geométricos 
(GMTs) das respostas específicas de anticorpos ao domínio de ligação 
ao receptor (RBD), e as respostas de anticorpos neutralizantes no dia 
28 após vacinação. O parâmetro primário de avaliação de segurança foi 
a incidência de reações adversas em 14 dias. Como resultados, foi 
descrito que, nos grupos que receberam as doses de partículas virais de 
dose 1 e dose 2, os anticorpos ELISA específicos para RBD atingiram o 
pico de 656,5 (IC 95% 575,2-749,2) e 571,0 (467,6-697,3), com taxas 
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de soroconversão de 96% (IC95% 93-98) e 97% (92-99), 
respectivamente, no dia 28. Ambas as doses da vacina induziram 
respostas significativas de anticorpos neutralizantes ao Sars-CoV-2, 
com GMTs de 19,5 (IC95% 16,8-22,7) e 18,3 (14,4-23,3) em 
participantes que receberam doses de 1 x 10! e 5 x 10!º partículas 
virais, respectivamente. As reações adversas foram relatadas por 183 
(72%) de 253, e 96 (74%) de 129 participantes nos grupos que 
receberam as doses 1 e dose 2, respectivamente. As reações adversas 
graves foram relatadas por 24 (9%) participantes no grupo de dose 1 e 
um (1%) participante no grupo de dose 2. Os autores concluem que a 
vacina Ad5-nCoV, na dose de 5 x 10'º partículas virais (dose 2) é segura 
e induziu respostas imunes significativas na maioria dos receptores 
após uma única imunização. Alegam que as evidências deste estudo de 
fase Il indicam que a vacina Ad5-nCoV tem um bom perfil de segurança, 
com apenas eventos adversos transitórios leves relacionados à 
vacinação e sem eventos adversos graves. Por fim, informam que o 
próximo passo será a realização de estudo internacional de eficácia de 
fase III, multicêntrico, randomizado, duplo-cego e controlado para 
avaliar ainda mais a eficácia desta vacina. 

Em 13/08/2020, foi publicado um artigo no periódico Nature 
Communications!*, com resultados de um estudo pré-clínico em 
modelo animal, camundongos e furões. O objetivo do estudo foi avaliar 
a eficácia protetora da vacinação com Ad5-nCoV. Foram avaliadas a 
indução da produção de anticorpos e a resposta de células T 
linfocitárias por meio da aplicação intranasal (IN) e intramuscular (IM) 
da vacina, com três tipos de doses (alta, média e baixa). Os melhores 
resultados foram obtidos para os animais imunizados com a alta dose 
IN. As concentrações de anticorpos neutralizantes atingiram picos na 
semana 6 e 8 no grupo IN ou IM, respectivamente. Também foi 
avaliada a eficácia protetora da vacinação IN e IM em furões, os quais 
apresentaram resposta imunológica. Nenhum vírus foi detectado nas 
lavagens nasais de animais do grupo de vacinação IN, em contraste 
com todos os animais de controle infectados. Além disso, houve uma 
redução significativa da carga viral no grupo de vacinação IM 
comparado ao grupo controle. Os autores sugerem que a vacinação IN 
pode fornecer uma eficácia protetora desejável contra a Covid-19 e 
que esta forma de vacinação deve ser considerada em ensaios clínicos 
com humanos. 








Outras informações Em maio de 2020, a companhia comunica que pretende produzir lotes 
da vacina ainda no último trimestre deste ano, referindo ter 
capacidade de produção anual de até 100 milhões de doses!Z, 

Em 29/06/2020, a empresa divulga em nota que a sua candidata a 
vacina recebeu uma aprovação especial que autoriza o uso em 
integrantes das Forças Armadas da China!?”. 

Em 10/08/2020, a Arábia Saudita comunicou sobre o planejamento de 
testar a vacina em 5.000 participantes no país!?. 

Em 15/10/2020, a empresa anuncia assinatura de acordo de compra 
antecipada com o governo do México, que tem como objetivo fornecer 
ao México, 35 milhões de doses da vacina. A autoridade mexicana 
também firmou parceria com as empresas AstraZeneca PLC, Pfizer Inc. 
e a COVAX, que permitirá que um número total de 116 milhões de 
habitantes locais sejam vacinados!?º. 
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Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | The Gamaleya National Center of Epidemiology and Microbiology; 
Health Ministry of the Russian Federation 


























País Rússia 

Nome da(s) vacina(s) “Sputinik V” / Gam-Covid-Vac / Gam-Covid-Vac-Lyo 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase III 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04564716 Fase III Bielorrússia 2 doses 
NCT04530396 Fase III Rússia 2 doses 
NCT04587219 Fase Il Rússia 2 doses 
NCT04437875 Fase |/II Rússia 1 dose 
NCT04436471 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo de fase III (NCT04564716) caracteriza-se por ser um ensaio 
clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicêntrico 
na Bielorrússia em 100 voluntários, com idade entre 18 e 60 anos, para 
avaliar a eficácia, imunogenicidade e segurança da vacina "Gam-Covid- 
Vac", administrada por via intramuscular em duas doses (dias O e 21). 
O início foi em 28/09/2020 e o recrutamento está em andamento. 

O estudo de fase III (NCTO4530396) caracteriza-se por ser um ensaio 
clínico randomizado, multicêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, envolvendo 40.000 voluntários na Rússia, com idade entre 18 
e 111 anos, para avaliar a eficácia, imunogenicidade e segurança da 
vacina “Gam-Covid-Vac", administrada por via intramuscular em duas 
doses (dias O e 21). O início foi em 07/09/2020 e o recrutamento está 
em andamento. 

O estudo de fase Il (NCT04587219) caracteriza-se por ser ensaio clínico 
prospectivo não randomizado aberto, envolvendo 110 voluntários com 
mais de 60 anos, para avaliar a segurança, tolerabilidade e 
imunogenicidade da vacina "Gam-Covid-Vac", administrada por via 
intramuscular em duas doses (dias O e 21), na Rússiva. O início foi em 
22/10/2020 e o recrutamento está em andamento. 

O estudo de fase |/II (NCT04437875 e NCT04436471) caracteriza-se por 
ser ensaio clínico aberto de segurança, tolerabilidade e 
imunogenicidade da vacina liofilizada "Gam-Covid-Vac Lyo”, 
administrada por via intramuscular, em 38 voluntários saudáveis, com 
idade entre 18 e 60 anos. O início foi em 17/07/2020. 








Publicações até o momento Em 04/09/2020, foi publicado um artigo no periódico The Lancet? 
com os resultados de um ensaio clínico de fase 1/Il, aberto, não 
randomizado, cujo objetivo foi avaliar a segurança e a imunogenicidade 
da vacina que compreende dois componentes do vetor de adenovírus 
recombinante dos tipos 26 e 5 que levam o gene da glicoproteína S do 
Sars-CoV-2 (rAd26-S e rAd5-S). A vacina foi fabricada com duas 
formulações, congelada (Gam-Covid-Vac) e liofilizada (Gam-Covid-Vac- 
Lyo). Na fase 1 com n=36 participantes, dose única e acompanhamento 
de 28 dias, 18 voluntários receberam as vacinas congeladas rAd26-S (n 
=9)erAd5-S (n = 9) e 18 receberam as vacinas liofilizada rAd26-S (n = 
9) e rAd5-S (n = 9). Na fase 2 com n=40 participantes e com duas doses 
e acompanhamento de 42 dias, 20 participantes receberam a vacina 
congelada rAd26-S no dia O e a vacina rAd5-S no dia 21, e 20 
voluntários receberam a vacina liofilizada rAd26-S no dia O e a vacina 
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rAd5-S no dia 21. Nenhum evento adverso grave foi relatado, para 
ambas as formulações, e todos os pacientes estavam clinicamente bem 
ao longo do estudo. Durante as fases 1 e 2 para ambas as formulações 
se observou IgG específico para Sars-CoV-2, no dia 14, em torno de 
85% dos participantes após administração das vacinas. No dia 21, 100% 
dos participantes apresentaram IgG específico para SARS-Co-V-2. As 
respostas imunes celulares mostraram a formação de células 
específicas do antígeno de células T auxiliares (CD4 +) e T-killer (CD8 +), 
e um aumento na concentração de secreção de interferon-y em células 
mononucleares do sangue periférico, em 100% dos voluntários. Além 
disso, com proliferação celular média de 2,5% (CD4+) e 1,3% (CD8+) 
com a formulação congelada, e uma proliferação celular média de 1,3% 
(CD4+) e 1,1% (CD8+) com a formulação liofilizada. Os autores 
concluíram neste estudo que a candidata à vacina heteróloga baseada 
em rAd26-S e rAd5-S é segura, bem tolerada e induz forte resposta 
humoral e celular. 








Outras informações Em 11/08/2020, a vacina “Sputnik V” produzida pelo Centro de 
Investigação de Microbiologia e Epidemiologia de N.F. Gamaleya 
obteve a Certidão de Registro do Ministério da Saúde da Rússia e assim 
torna-se a primeira vacina contra a Covid-19 registrada no mundo?! 
Em 12/08/2020, o Governo do Estado do Paraná assina acordo de 
cooperação técnica e científica com o Russia Direct Investiment Fund 
(RDIF) com possibilidade de desenvolvimento do ensaio clínico e 
eventual produção da vacina contra a Covid-19 no Estado, por meio do 
Instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar) 2, 

Em Reunião Técnica ocorrida na Câmara dos Deputados do Brasil, em 
26/08/2020", o Instituto Gamaleya e RDIF informam que estão nos 
preparativos para envio de documentos e dados dos estudos de fase | e 
fase Il para submissão à Anvisa, com vistas a obter a aprovação para a 
realização de estudos clínicos de fase Ill no Brasil. Devido à 
configuração da vacina, constituída com adenovírus diferentes (tipo 5 e 
tipo 26) em cada uma das doses, a produção exige capacidades 
produtivas diferentes. O Fundo de Investimento Direto da Rússia 
(RDIF), afirmou que a Rússia deverá produzir 200 milhões de doses de 
vacina, metade para a América Latina e metade para a Índia?*. 

Em 09/09/2020, o Fundo de Investimento Direto Russo (RDIF) e a 
empresa farmacêutica Landsteiner Scientific, comunicam o acordo de 
fornecimento ao México de 32 milhões de doses da vacina, o que 
corresponde a 25% da população mexicana?! 

Em 11/09/2020, o Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF) e a 
Secretária da Saúde do Estado da Bahia, assinam acordo de 
colaboração para fornecimento ao Brasil de até 50 milhões de doses da 
vacina russa “Sputnik V”, após aprovação por parte dos órgãos 
reguladores do Brasil'*!, 

Em 16/09/2020, O Fundo de Investimento Direto Russo (RDIF) e Dr. 
Reddy's Laboratories Ltd, divulgam acordo de cooperação para ensaios 
clínicos e fornecimento da vacina para a Índia. Após receber a 
aprovação regulatória, 100 milhões de doses da vacina Sputnik V serão 
entregues ao país!*. 

Em 25/09/2020, a LAXISAM, empresa farmacêutica da República do 
Uzbequistão, acordo com o RDIF o fornecimento ao país asiático de até 
35 milhões de doses da vacina, após aprovação das autoridades 
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regulatórias do Uzbequistão ?º. 

Em 29/09/2020, a Trinity Pharmaceuticals, distribuidora farmacêutica 
no Nepal, acorda com o RDIF o fornecimento ao país de 25 milhões de 
doses da vacina "Sputnik V"!*”, 

Em 30/09/2020, a Pharco, farmacêutica do Egito, informa que 
pretendem garantir o fornecimento de 25 milhões de doses da vacina 
russa para o Egito!?, 

Em 02/10/2020, o Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF), anuncia 
a entrega do primeiro lote da vacina russa à Venezuela. A vacinação de 
aproximadamente 2.000 voluntários na Venezuela começará nos 
próximos dias, como parte do ensaio clínico!*º. 

Em 12/10/2020 o Ministério da Saúde dos Emirados Árabes Unidos 
aprova o ensaio clínico de Fase III da vacina "Sputnik V"!20, 

Em 19/10/2020, no Brasil, o grupo União Química informa que planeja 
apresentar à Anvisa os resultados dos testes clínicos da vacina russa no 
início de novembro, a fim de solicitar o registro da vacina no Brasil!!!. A 
empresa informa que já firmou contrato para ser o produtor da vacina 
para o Brasil e para toda a América Latina, a partir da autorização da 
Anvisa e concessão do registro da vacina!*?, 

O Cazaquistão assinou um acordo com a Rússia a fim de obter a vacina 
russa para a Covid-19 assim que os testes clínicos forem concluídos!*. 














10 Novavax 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Novavax Inc. Emergent Biosolutions Inc., Takeda Pharmaceutical 
Company, Coalition of Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) 























País Estados Unidos 
Nome da vacina NVX-CoV2373 
Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 
Fase de desenvolvimento Fase III 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04583995 Fase III Reino Unido 2 doses 
EudraCT 2020-004123-16 
NCT04368988 Fase Il Estados 10u2 
Unidos e doses 
Austrália 
NCT04533399 Fase II África do Sul 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos | Os estudos de fase III, registrados sob os números NCT04583995 e 
EudraCT 2020-004123-16, caracterizam-se como ensaio clínico 
randomizado, cego para o observador, controlado por placebo, para 
avaliar eficácia e segurança da vacina, administrada em 2 doses por via 
intramuscular, em participantes adultos com idade entre 18 e 84 anos. 
O recrutamento começou em 28/09/2020 e estima-se incluir 9.000 
voluntários no Reino Unido. 

O estudo de fase 1/Il (NCT04368988), caracteriza-se como ensaio clínico 
randomizado, cego para observador, controlado por placebo, para 
avaliar segurança e imunogenicidade da vacina, administrada em 1 ou 
2 doses por via intramuscular, em adultos saudáveis com idade entre 
18 e 84 anos. O recrutamento iniciou em 25/05/2020 e pretende-se 
incluir 1.419 participantes nos Estados Unidos e na Austrália. 
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O estudo de fase Il (NCT0O4533399), caracteriza-se como ensaio clínico 
randomizado, cego para observador, controlado por placebo, para 
avaliar eficácia, imunogenicidade e segurança da vacina, em adultos 
sem HIv, com idade entre 18 e 84 anos, e para avaliar segurança e 
imunogenicidade em adultos com HIV, com idade entre 18 e 84 anos. 
Serão administradas 2 doses da vacina, por via intramuscular. O 
recrutamento iniciou em 17/08/2020 e pretende-se incluir 4.400 
participantes na África do Sul. 


Outras informações sobre o estudo: 
Em 13/05/2020, durante um webcast do World Vaccine Congress, a 


Novavax apresentou os dados de estudos em babuínos, que mostraram 
que doses únicas de NVX-CoV2373, mais o adjuvante Matrix-M, 
levaram a títulos de neutralização mais altos do que uma ou duas 
imunizações sem o adjuvante. A neutralização foi medida usando um 
ensaio de efeito citopático!'*. 

Em 20/07/2020, a Novavax mostrou, a partir de um comunicado press 
release, que a candidata à vacina NVX CoV2373 induzia animais, em 
estudos pré-clínicos, a produzir anticorpos neutralizantes contra Sars- 
CoV-2, bloqueando a entrada do vírus na célula. A empresa também 
mostrou que Matrix-M aumenta a imunogenicidade!*. 

Em 24/09/2020, foi informado pelo desenvolvedor, a partir de 
comunicado de press release, que o estudo de fase Ill iniciou no Reino 
Unido e que os dados irão apoiar as submissões regulatórias para 
licenciamento no Reino Unido, UE e em outros países. A vacina tem um 
perfil de manuseio favorável em formulação líquida não congelada, que 
pode ser armazenada entre 2ºC e 8ºC, permitindo uma ampla 
distribuição. O estudo de fase III foi desenhado para incluir pelo menos 
25% dos participantes com mais de 65 anos, bem como priorizar os 
grupos mais afetados pelo Covid-19, incluindo minorias raciais e 
étnicas. Além disso, até 400 participantes receberão uma vacina 
licenciada contra a influenza sazonal como parte de um subestudo de 
coadministração. A análise de eficácia primária será orientada a 
eventos com base no número de participantes com doença Covid-19 
sintomática ou moderada/grave. Uma análise intermediária será 
realizada quando 67% do número desejado desses casos forem 


atingidos!*. 








Publicações até o momento Em 30/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint!*”, um 
manuscrito com os dados do estudo pré-clínico realizado em modelo 
animal de primatas não humanos e em camundongos da candidata à 
vacina. Esta é produzida com subunidade proteica do Sars-CoV-2 (NVX- 
CoV2373) do comprimento total da proteína spike (S). A NVX-CoV2373 
S, quando purificada, forma nanopartículas de tamanho de 27.2nm, 
que são termoestáveis e se ligam com alta afinidade no receptor da 
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Em modelos de primatas 
não humanos e em camundongos, quando administrado em baixa 
dose, a NVX-CoV2373, juntamente com o adjuvante Matrix-M, induz 
uma resposta com titulações de anticorpos anti-S IgG, que está 
associado ao bloqueio da ligação no receptor ECA2, neutralização do 
vírus e a proteção contra Sars-CoV-2 em camundongos desafiados. 
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Ainda em camundongos, não apresentou nenhuma evidência de 
doença respiratória associada à vacina. A NVX-CoV2373 também induz 
células T CD4 + e CD8 + multifuncionais, células T auxiliares foliculares T 
CD4 + (Tfh) e a geração de células B do centro germinativo específico 
do antígeno (GC) no baço. Estes resultados apoiam a avaliação clínica 
de segurança e da imunogenicidade da fase I/ll que se encontra em 
andamento da vacina NVX-CoV2327 com Matrix-M. Este estudo está 
registrado na plataforma de estudos clínicos com o número 
NCT04368988. 

Em 06/08/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint!'** , um 
manuscrito com os dados da primeira parte de um estudo de fase 1/II, 
randomizado, controlado por placebo e cego pelo observador, para 
avaliar a segurança e imunogenicidade de doses de 5 e 25 ug de NVX- 
CoV2373, com ou sem adjuvante Matrix-M1 (dose de 50 ug), em 
adultos saudáveis com menos de 60 anos de idade. Após teste de 
reatogenicidade, os participantes foram aleatoriamente designados, de 
maneira cega, para um dos cinco grupos de vacinas. Cada participante 
recebeu duas injeções intramusculares da vacina experimental ou 
placebo, nos dias O e 21. A análise incluiu 134 participantes 
randomizados. Todos receberam sua primeira vacinação no dia O. 
Destes, exceto três, receberam sua segunda vacinação pelo menos 21 
dias depois. A reatogenicidade geral foi leve e as vacinas foram bem 
toleradas. Após a primeira vacinação, a reatogenicidade local foi mais 
frequente nos regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1, e os eventos 
sistêmicos, menos frequentes, também foram observados com maior 
frequência nos regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1. Após a segunda 
vacinação, o NVX-CoV2373/Matrix-M1 induziu maior reatogenicidade 
local e sistêmica, mas a maioria dos sintomas relatados permaneceu no 
grau <1. Ao ensaio de ELISA, as médias geométricas de IgG anti-spike 
IgG (GMEUSs) estavam baixas no dia O. No dia 21, ocorreram respostas 
robustas para todos os regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1, com 
aumentos médios das dobras geométricas (GMFR) excedendo os 
induzidos pelo NVX-CoV2373, sem adjuvante, em 10 vezes. Dentro de 7 
dias após a segunda vacinação com NVX-CoV2373/Matrix-M1 (dia 28), 
as GMEUs aumentaram oito vezes mais as respostas observadas na 
primeira vacinação. Em 14 dias (dia 35), as respostas dobraram 
novamente. Uma única vacinação com NVX-CoV2373/Matrix-M1 
alcançou níveis similares de GMEU em pacientes com Covid-19 
assintomáticos (expostos), enquanto uma segunda vacinação atingiu 
níveis que excederam em seis vezes o soro convalescente de pacientes 
com Covid-19 tratados ambulatorialmente. Após a primeira vacinação, 
o GMFR foi, aproximadamente, cinco vezes maior com o NVX-CoV2373 
/ Matrix-M1 do que o NVX-CoV2373 sozinho. As segundas vacinações 
com adjuvante induziram um aumento de mais de 100 vezes quando 
comparado às vacinas sem adjuvante. As respostas das células T em 16 
participantes mostraram que os regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1 
induziram respostas de células T CD4 + polifuncionais específicas em 
termos de produção de IFN-y, IL-2 e TNF- a após a estimulação. Os 
autores concluem que os regimes de duas doses de 5 e 25 ug de NVX- 
CoV2373/Matrix-M1 foram bem tolerados e induziram as respostas 
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imunes robustas com altos níveis de anticorpos neutralizantes. Esses 
achados sugerem que a vacina pode conferir proteção e apoiar a 
transição para avaliações de eficácia para testar essa hipótese. As 
publicações de resultados de estudos pré-clínicos e resultados 
preliminares de estudo clínico (fase 1/Il) demonstraram segurança e 
imunogenicidade da vacina e apoiam a realização de estudos 
subsequentes de fase III. 

Em 02/09/2020 foi publicado um artigo!” no periódico New England 
Journal of Medicine, com os resultados do ensaio clínico de fase 1/II, 
randomizado, controlado, cego, para avaliar a segurança e 
imunogenicidade de 5 ug e 25 ug de rSars-CoV-2 (a NVX-CoV2373) com 
ou sem Adjuvante Matrix-M1 (dose de 50 ug) em adultos saudáveis, 
menores de 60 anos de idade. Dos 131 participantes que receberam 
injeções, 23 receberam placebo (grupo A), 25 receberam doses de 25ug 
de Sars-CoV-2 (grupo B), 29 receberam doses de 5ug de Sars-CoV-2 
mais Matrix-M1, incluindo três sentinelas (grupo C); 28 receberam 
doses de 25ug de Sars-CoV-2 mais Matrix-M1, incluindo três sentinelas 
(grupo D); e 26 receberam uma única dose de 25ug de Sars-CoV-2 mais 
Matrix-M1, seguido por uma única dose de placebo (grupo E). A 
resposta de títulos IgG dos grupos variaram de 108,5 a 115,6 no dia 1. 
Na avaliação com 35 dias, os grupos B, C, D e E responderam 
ativamente à vacina, sendo os grupos C e D os que apresentaram a 
maior resposta imune (63.160,4 e 47.521,0, respectivamente). Na 
avaliação de anticorpos neutralizantes, também se observou maiores 
respostas imunes para os grupos C e D (3.906,3 e 3305,0, 
respectivamente). Após a primeira vacinação, a reatogenicidade local e 
sistêmica estava ausente ou leve na maioria dos participantes, porém 
dois (um do grupo D e outro do grupo E) apresentaram eventos 
adversos graves (dor de cabeça, fadiga e mal-estar). Após a segunda 
vacinação, a reatogenicidade local e sistêmica foi ausente ou leve na 
maioria dos participantes, no entanto, um participante do grupo D teve 
um evento adverso local grave (sensibilidade) e oito participantes 
distribuídos por todos os cinco grupos apresentaram eventos adversos 
graves, sendo as dores articulares e a fadiga os mais frequentes. Os 
autores concluíram que a candidata à vacina NVX-CoV2373 
demonstrou ser segura e desencadeou ótimas respostas imunológicas. 
Em 20/10/2020 foi publicado os resultados de um estudo molecular no 
periódico Science referente à integridade conformacional dos 
componentes usados da proteína spike. Os esforços da vacina contra a 
síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 (Sars-CoV-2), 
responsável pela atual pandemia de Covid-19, estão focados na 
glicoproteína de spike do Sars-CoV-2, o principal alvo para anticorpos 
neutralizantes. O estudo revelou uma conformação de pré-fusão 
estável do imunógeno da proteína spike com pequenas diferenças na 
subunidade S1 em comparação com estruturas de ectodomínio dessas 
proteínas. Este estudo confirma a integridade estrutural do antígeno da 
proteína spike de comprimento total, bem como fornece uma base 
para a interpretação das respostas imunes a este imunógeno de 
nanopartículas multivalentes!º. 








Outras informações A companhia informa?! que pretende produzir 100 milhões de doses 
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até o final de 2020 e que há perspectiva de produzir 1 bilhão de doses 
em 2021. A Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), 
está investindo USS 384 milhões no projeto da Novavax.A companhia 
informa?! que pretende produzir 100 milhões de doses até o final de 
2020 e que há perspectiva de produzir 1 bilhão de doses em 2021. A 
Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), está investindo 
USS 384 milhões no projeto da Novavax. 

Em 06/08/2020, a Serum Institute of India (SIl) anuncia parceria com a 
Novavax para desenvolvimento e comercialização da vacina para a 
Índia e países de média e alta renda!” 

Em 29/09/2020, o Serum Institute of India (Sl), a Gavi e a Fundação Bill 
& Melinda Gates, firmam uma colaboração para acelerar a fabricação e 
entrega de até 100 milhões de doses de produtos seguros e vacinas 
Covid-19 eficazes para a Índia e países de baixa e média renda (LMICSs) 
como parte do Gavi COVAX AMC, um mecanismo dentro do COVAX 
Facility. O financiamento ajudará a acelerar a fabricação pelo SIl das 
vacinas candidatas da AstraZeneca e Novavax, quando estas obtiverem 
o licenciamento completo e a pré-qualificação da OMS?. 

Participação em iniciativas globais de fomento e acesso: 

Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility e também 








é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS). 





Vacinas em estágio de desenvolvimento clínico — fase I/lle fase II 





1 Anhui Chongging Zhifei Biological E Ltd 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Anhui Chongging Zhifei Biological E Ltd, Institute of Microbiology 
|Chinese Academy of Sciences 























País China 

Nome da vacina Informação não encontrada 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase Il 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04466085 Fase Il China 2e3 doses 
NCT04550351 Fase 1/II China 1 dose 
NCT04445194 Fase | China 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos O estudo de fase Il (NCT04466085) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, cego, controlado por placebo, para avaliar 
imunogenicidade e segurança de candidata à vacina, administrada por 
via intramuscular em regime de 2 e 3 doses, com intervalo 30 e 60 dias, 
respectivamente, em adultos saudáveis, entre 18 e 59 anos. O estudo 
iniciou o recrutamento em 12/07/2020 e estima incluir 900 
participantes na China. 

O estudo de fase I/Il (NCT04550351) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança e tolerabilidade da vacina, administrada por via 
intramuscular em regime de dose única, em pessoas acima de 60 anos. 
O estudo iniciou o recrutamento em 19/08/2020 e estima incluir 50 
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participantes na China. 

O estudo de fase | (NCT04445194) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança e tolerabilidade da vacina, administrada por 
intramuscular em regime de duas doses, em pessoas com idade entre 
18 e 59 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 22/06/2020 e estima 
incluir 5O participantes na China. 


via 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Aivita Biomedical, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Aivita Biomedical, Inc. 

















País Estados Unidos 

Nome da vacina AV-Covid-19 

Plataforma tecnológica Outra 

Fase de desenvolvimento Fase 1/1 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04386252 Fase 1/1 Estados Unidos | 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo de fase Ib/Il (NCT04386252) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado para avaliar segurança de candidata à vacina, em adultos 
acima de 18 anos. O estudo não iniciou o recrutamento, que estava 
previsto para julho de 2020. Estima-se incluir 180 voluntários nos 
Estados Unidos. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Immunovative Therapies, Ltd. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Immunovative Therapies, Ltd. 

















País Estados Unidos 

Nome da vacina AlloStim 

Plataforma tecnológica Outra 

Fase de desenvolvimento Fase 1/1 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04441047 Fase 1/1 Estados Unidos | 5doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo de fase Il (NCT04441047) refere-se a um ensaio aberto para 
avaliar segurança e eficácia da vacina, administrada em regime de 5 
doses, em pessoas maiores de 65 anos. O estudo ainda não iniciou o 
recrutamento, que estava previsto para 06/09/2020. Estima-se incluir 
40 voluntários nos Estados Unidos. 








Publicações até o momento 





Em 12/05/2020 foi publicado um artigo, no Journal of Translational 
Medicine! , que apresenta a justificativa para uma nova abordagem 
de allo-priming direcionada aos idosos como uma vacina antiviral 
universal, além de servir para remodelar o sistema imunológico no 
envelhecimento a fim de reverter a imunossenescência e a inflamação. 
O allo-priming é realizado usando células ativadas, intencionalmente 
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incompatíveis, ex vivo diferenciadas e expandidas semelhantes a Th1 
(AlloStim”) derivadas de doadores saudáveis. Atualmente, é utilizada 
clinicamente como uma vacina experimental contra o câncer. Várias 
injeções intradérmicas de AlloStimº criam um título dominante de 
células de memória Th1 / CTL alo-específicas em circulação, 
substituindo o domínio de células de memória exauridas do sistema 
imunológico envelhecido. 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Chinese Academy of Medical Sciences 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Chinese Academy of Medical Sciences, West China Second University 
Hospital, Yunnan Center for Disease Control and Prevention 





País 


China 





Nome da vacina 


Informação não encontrada 





Plataforma tecnológica 


Vírus inativado (vacina inativada) 











Fase de desenvolvimento Fase Ib/Ilb 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04470609 Fase Ib/Ilb China 2 doses 
NCT04412538 Fase la/Ila China 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo de fase Ib/llb (NCT04470609) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança e imunogenicidade da vacina, administrada em regime de 2 
doses, com intervalo de 28 dias entre as doses, em pessoas acima de 
60 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 10/07/2020 e estima 
incluir 471 participantes na China. 

O estudo de fase la/lla (NCT04412538) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, quádruplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança e imunogenicidade da vacina, administrada em regime de 2 
doses, com intervalo de 14 ou 28 dias entre as doses, em pessoas com 
idade entre 18 e 59 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 
15/05/2020 e estima incluir 942 participantes na China. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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lnovio Pharmaceuticals 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Inovio Pharmaceutical, Beijing Advaccine Biotechnology,VGXI Inc., 
Richter-Helm BioLogics, Ology Bioservices 




















País Estados Unidos 

Nome da vacina INO-4800 

Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (DNA) 

Fase de desenvolvimento Fase I/Ila 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04447781 Fase I/Ila Coreia do Sul 2 doses 
NCT04336410 Fase | Estados Unidos | 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





O estudo de fase I/lla (NCT0O4447781) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
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segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada 
por via intradérmica, em regime de 2 doses, com intervalo de 28 dias 
entre as doses, em pessoas com idade entre 19 e 64 anos. O estudo 
iniciou o recrutamento em 15/07/2020 e estima incluir 160 
participantes na Coreia do Sul. 

O estudo de fase 1/Il (NCT04336410) refere-se a um ensaio aberto para 
avaliar segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, 
administrada por via intradérmica, em regime de 2 doses, com 
intervalo de 28 dias entre as doses, em pessoas acima de 18 anos. O 
estudo iniciou o recrutamento em 03/04/2020 e estima incluir 120 
participantes nos Estados Unidos. 

Em 30/06/2020 foram divulgados os resultados da fase | do ensaio 
clínico, que contou com a participação de 40 voluntários adultos 
saudáveis, com idades entre 18 e 50 anos, em dois locais nos EUA. Os 
resultados demonstraram que o INO-4800, no geral, foi seguro e bem 


tolerado em todos os participantes de ambas as coortes até a semana 
g154. 








Publicações até o momento Em 20/05/2020, foi publicado no periódico Nature Communications! 
os resultados do estudo pré-clínico em modelo animal de 
camundongos e porquinhos-da-índia. A partir de uma experiência 
prévia com a MERS, foi projetada uma vacina de DNA com o principal 
antígeno S da superfície do Sars-CoV-2, INO-4800. Essa candidata à 
vacina resulta em expressão robusta da proteína S in vitro. Observou- 
se, após a imunização de camundongos e de porquinhos-da-índia com 
a INO-4800, respostas de células T específicas do antígeno, os 
anticorpos funcionais que neutralizam a infecção por Sars-CoV-2 e 
bloqueiam a ligação da proteína spike ao receptor ECAZ2 e a 
biodistribuição do direcionamento de Sars-CoV-2 anticorpos para os 
pulmões. 

Em 29/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint um 
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clínico!8 com modelo 
animal de macacos-rhesus, cujo objetivo foi avaliar a imunogenicidade 
e a eficácia protetora anamnéstica nestes animais com uma vacina 
intradérmica de DNA com a glicoproteína spike do Sars-CoV-2, INO- 
4800. Em 29/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint, um 
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clínico!8 com modelo 
animal de macacos-rhesus, cujo objetivo foi avaliar a imunogenicidade 
e a eficácia protetora anamnéstica nestes animais com uma vacina 
intradérmica de DNA com a glicoproteína spike do Sars-CoV-2, INO- 
4800. A vacinação com INO-4800 induziu resposta de células T e de 
anticorpos neutralizantes contra proteínas spike de Sars-CoV-2, das 
variantes D614 e o G614 do vírus, este último é o dominantemente 
circulante. Dez macacos rhesus foram randomizados entre o grupo 
experimental (5) e o grupo controle (5). O lavado brocoalveolar( lavado 
de pequenas dimensões pulmonares) foi coletado na semana 8 e foram 
mensuradas as concentrações de anticorpos no pulmão. Nos dias 1,2,4 
e 7 após a exposição ao Sars-CoV-2 foram mensuradas as cargas virais 
do pulmão. Observou-se que, após 3 meses da vacinação, os animais 
foram desafiados com o vírus Sars-CoV-2 e obtiveram uma rápida 
formação da resposta celular B e expansão de células T contra as 
proteínas do Sars-CoV-2. Tais respostas foram associadas à menor 
carga viral no pulmão e uma depuração nasal mais rápida do vírus. 
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Esses estudos apoiam o impacto imunológico do INO-4800 na indução 
de alterações tanto humorais quanto celulares do sistema imunológico 
adaptativo, que provavelmente são importantes para fornecer 
proteção contra a doença de Covid-19. Observou-se neste estudo, o 
impacto na indução de uma imunidade durável e a eficácia na proteção 
após 13 semanas da imunização. Os autores concluem que, embora o 
estudo tenha sido realizado com uma pequena coorte de animais, as 
respostas imunes e a proteção induzidas pela imunização com uma 
única dose de INO-4800 são promissoras e fornecem informações 
importantes para o avanço da vacina Sars-CoV-2, que atualmente se 
encontra em desenvolvimento clínico. 








Outras informações 





Em 08/09/2020, a empresa celebra acordo com a Thermo Fisher e 
informa que planeja ter 100 milhões de doses de vacina candidata 
Covid-19 INO-4800 fabricada em 2021". 

Participação em iniciativas globais de fomento e acesso: 

Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility e também 


é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS). 
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Genexine, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Genexine, Inc., Binex, GenNBio, KAIST, POSTECH 

















País Coreia do Sul 

Nome da vacina GX-19 

Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (DNA) 

Fase de desenvolvimento Fase I/Ila 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04445389 Fase I/Ila Coreia do Sul 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo de fase I/lla (NCTO4445389) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada 
por via intramuscular, em regime de 2 doses, com intervalo de 28 dias 
entre as doses, em pessoas com idade entre 18 e 50 anos. O estudo 
iniciou o recrutamento em 17/07/2020 e estima 210 
participantes na Coreia do Sul. 


incluir 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 














7 Bharat Biotech International Ltd 
Desenvolvedor(es)/parceiro(s | Bharat Biotech International Ltd, Indian Council of Medical Research 
) (ICMR) 

País Índia 





Nome da vacina 


Covaxin/ BBV152 (A, B,C, D) 





Plataforma tecnológica 


Vírus inativado (vacina inativada) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 








Registros dos ensaios clínicos 





NCT04471519 Índia 2 doses 


CTRI 2020/07/026300 


Fase |/II 
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Detalhes dos ensaios clínicos 


CTRI/2020/09/027674 Fase I/Il | | Índia 2 doses 

O estudo de fase 1/Il, registrado sob os códigos NCT04471519 e CTRI 
2020/07/026300, caracteriza-se, em sua fase Il, como um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, para avaliar segurança, reatogenicidade, 
tolerabilidade e imunogenicidade das vacinas BBV152A e BBV152B, 
administradas por via intramuscular, em regime de 2 doses, com intervalo 
de 28 dias entre as doses, em pessoas com idade entre 12 e 65 anos. A 
fase | refere-se a estudo de escalonamento de dose para avaliar 
segurança, reatogenicidade, tolerabilidade e imunogenicidade das vacinas 
BBV152A, BBV152B e BBV152C, administradas por via intramuscular, em 
regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as doses, em pessoas 
com idade entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 
13/07/2020 e estima incluir 755 participantes na Índia. 

O estudo de fase 1/Il, registrado sob o código CTRI/2020/09/027674, 
caracteriza-se, em sua fase Il, como um ensaio clínico randomizado para 
avaliar segurança, reatogenicidade, tolerabilidade e imunogenicidade da 
vacina BBV152D para avaliar segurança, reatogenicidade, tolerabilidade e 
imunogenicidade da vacina BBV152D, administrada por via intradérmica, 
em regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as doses, em 
pessoas com idade entre 12 e 65 anos. A fase | refere-se a estudo de 
escalonamento de dose para avaliar segurança, reatogenicidade, 
tolerabilidade e imunogenicidade da vacina BBV152D, administrada por 
via intradérmica, em regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as 
doses, em pessoas com idade entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o 
recrutamento em 08/09/2020 e estima incluir 124 participantes na Índia. 





Publicações até o momento 


Em 10/09/2020 foram divulgados, no formato de preprint'*, resultados 
do estudo pré-clínico que avaliou a eficácia protetora e imunogenicidade 
de uma vacina inativada Sars-CoV-2 (BBV152) em macacos rhesus. Em 
quatro grupos, foram dispostos 5 animais, totalizando 20 animais. O grupo 
1 recebeu placebo e 3 grupos foram imunizados com três diferentes 
candidatas as vacinas 
BBV152A(3ug+alum+imidazoquinoline),BBV152B(6ug+alum+imidazoquino 
line) e BBV152C (6ug+alum). Em todos os grupos, a administração, tanto 
do placebo quanto das candidatas, foi no dia O e 14, e todos os macacos 
foram desafiados com Sars-CoV-2 14 dias após a segunda dose. Não 
foram observados eventos adversos nos macacos imunizados com o 
regime de duas doses. Observou-se, na terceira semana pós-imunização, 
uma resposta protetora quando avaliado o aumento dos títulos de 
anticorpos neutralizantes e IgG específicos contra Sars-CoV-2. A depuração 
viral, que reflete a eliminação do vírus, foi observada em fluidos de lavado 
broncoalveolar, esfregaço nasal, esfregaço da garganta e tecidos 
pulmonares, 7 dias após a infecção por Sars-CoV-2 no grupo dos 
vacinados, bem como nenhuma evidência de pneumonia foi observada em 
exame histopatológico. No grupo controle, foram observadas 
características de pneumonia intersticial, a presença de antígeno viral no 
epitélio alveolar e macrófagos por imuno-histoquímica. Desta forma, o 
estudo comprova a imunogenicidade da candidata à vacina de 3ug com 
adjuvante em regime de duas doses. A candidata BBV152, que apresentou 
uma imunogenicidade comprovada neste estudo, está sendo avaliada no 
ensaio clínico de fase | na Índia. 








Outras informações 





Em 15/07/2020, a empresa informa que uma nova série de vacinas virais 
inativas, BBV152 A, B, C, entra em testes clínicos de Fase 1/2 na República 
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da Índia?. Três faculdades de medicina do governo de Punjab, Índia, 
participarão dos testes de Fase IIl da vacina Covaxin. 

Em 05/10/2020 a empresa anuncia que usará o adjuvante 'Alhydroxiquim- 
Il" para reforçar a resposta imune e fornecer uma imunidade mais 
duradoura. A tecnologia está sendo usada sob contrato de licenciamento 
com a empresa americana ViroVax LLC!ºº, 
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AnGes, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


AnGes, Inc., Osaka University, Cytiva, Brickell Biotech 





País 


Japão 





Nome da(s) vacina(s) 


AG0301-Covid19 





Plataforma tecnológica 


Ácido Nucléico (DNA) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04463472 Fase 1/II Japão 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


Trata-se de um estudo de fase 1/Il, de centro único, registrado sob o 
código NCT04463472, não randomizado, aberto e não controlado para 
avaliar a segurança e imunogenicidade em 30 voluntários com a 
administração de duas doses por via intramuscular, com intervalo de 
duas semanas, nos dois grupos de dose (Img - baixa dose/ 2mg — alta 
dose) de AG0301-Covid19. Em cada grupo de dose (de baixa e alta) 
serão incluídos 15 voluntários com 20 a 65 anos. O estudo está sendo 
realizado no Japão e iniciou em 29/06/2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 








Informação não encontrada 
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Zydus Cadila |Cadila Healthcare Ltd. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Zydus Cadila |Cadila Healthcare Ltd. 





País 


Índia 





Nome da(s) vacina(s) 


Novel Corona Virus-2019-nCov; ZyCov-D 





Plataforma tecnológica 


Ácido Nucléico (DNA) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


CTRI 2020/07/026352 Fase |/II Índia 2 a3 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





Trata-se de estudo clínico de fase 1/Il, randomizado, adaptativo, 
registrado sob o número CTRI 2020/07/026352 para avaliar a 
segurança e imunogenicidade da vacina ZyCoV-D administrada por via 
intradérmica, com um esquema de três doses no grupo intervenção 
(DO, D28 e D56) e uma única dose no grupo placebo (DO) e com 
previsão de inclusão neste estudo de 1048 voluntários saudáveis, com 
idade entre 18 e 55 anos. O estudo está sendo realizado na Índia e 
iniciou em 13/07/2020. 

Outras informações: 

O desenvolvedor primário da vacina informou em 15/07/2020 que o 
recrutamento deste estudo foi iniciado neste dia. A candidata à vacina 
ZyCoV-D foi considerada segura, imunogênica e bem tolerada nos 
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estudos de toxicidade pré-clínica, induzindo um alto nível de anticorpos 
neutralizantes em estudos em modelo animal!*º. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Kentucky BioProcessing, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Kentucky BioProcessing, Inc., British American Tobacco 





País 


EUA 














Nome da(s) vacina(s) KBP-201 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase 1/II 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04473690 Fase 1/1 EUA 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


Trata-se de um estudo de grupo paralelo de fase 1/Il, cego, 
randomizado, controlado por placebo, registrado sob o número 
NCT04473690 para avaliar a segurança e imunogenicidade da vacina 
KBP-Covid-19 em 180 adultos de dois grupos de idade, parte A (18 a 49 
anos) e parte B (50 a70 anos), saudáveis, soronegativos e que poderão 
ser alocados no grupo de intervenção ou no grupo de placebo. Serão 
randomizados 90 participantes da parte A e 90 participantes da parte B 
que serão alocados primeiramente no grupo de baixa dose ou placebo 
e aqueles que estão no grupo intervenção de dose baixa seguirão para 
o grupo de dose alta, após a avaliação de segurança dos dados do 
grupo da dose baixa. Serão administradas as duas doses de KBP-Covid- 
19 por via intramuscular e com o intervalo de 22 dias. O estudo está 
sendo realizado nos EUA e o recrutamento está programado para 
iniciar em 14/11/2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 








11 


Arcturus Therapeutics 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Arcturus Therapeutics /Duke-NUS Medical School (Singapore) 





País 


Estados Unidos 





Nome da(s) vacina(s) 


ARCT-021 
LUNAR-COV19 





Plataforma tecnológica 


Ácido Nucléico (RNA) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04480957 Fase 1/1 Singapura 1 dose 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo, adaptativo, registrado sob o número NCTO4480957, com 
escalonamento de dose que avalia a segurança, tolerabilidade e 
imunogenicidade de ARCT-021, por via intramuscular, em 92 indivíduos 
adultos saudáveis. Estudo será realizado em duas partes; na fase |, os 
níveis crescentes de dose administradas no esquema de dose única em 
adultos mais jovens (21 a 55 anos) serão avaliados sequencialmente. 
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Com base nos dados de segurança, imunogenicidade e resposta das 
células T observados nas coortes de escalonamento de dose, os 
regimes de dose serão selecionados para avaliação posterior na Fase Il 
do estudo com até duas coortes de expansão de adultos com idade 
entre 21 e 55 anos, ainda em até duas coortes com idosos com idade 
entre 56 a 80 anos. Estudo realizado em Singapura e teve seu início em 
04/08/2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Federal Budgetary Research Institution State Research Center of 
Virology and Biotechnology "Vector" (FBRI SRC VB VECTOR) 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Federal Budgetary Research Institution State Research Center of 
Virology and Biotechnology "Vector" (FBRI SRC VB VECTOR) 





País 


Rússia 





Nome da(s) vacina(s) 


EpiVacCorona 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em subunidade proteica 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04527575 Fase 1/II 2 doses 





Rússia 











Detalhes dos ensaios clínicos 


Trata-se de um estudo simples cego, controlado por placebo, 
randomizado que avalia a segurança, reatogenicidade e 
imunogenicidade da vacina EpiVacCorona em 100 voluntários com 
idade entre 18-60 anos (fase I-Il). Os voluntários poderão ser alocados 
em um dos três grupos; grupo 1 composto por 14 voluntários e no 
grupo 2 com 43 voluntários, em ambos serão administradas duas doses 
EpiVacCorona, por via intramuscular, com um intervalo de 21 dias. O 
grupo 3 será o comparador placebo em que serão administradas duas 
doses de soro fisiológico por via intramuscular e será composto por 43 
voluntários. O estudo de fase | é aberto e recrutará 14 homens e 
mulheres entre 18 e 30 anos de idade. O estudo de fase Il é 
randomizado, cego e controlado por placebo, no qual se planeja 
recrutar 86 voluntários (entre homens e mulheres) com idade entre 18 
e 60 anos. Ambos serão realizados na Rússia e iniciou em 27/07/2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
































13 AnGes, Inc. 
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | AnGes, Inc. 
País Japão 
Nome da(s) vacina(s) AG0302-Covid19 
Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (DNA) 
Fase de desenvolvimento Fase I/II 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04527081 Fase |/II Japão 2 a3 doses 
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Detalhes dos ensaios clínicos 


Trata-se de um estudo de fase | / Il, de centro único, registrado sob o 
número NCT04527081, randomizado, aberto e não controlado para 
avaliar a segurança e a imunogenicidade em 30 voluntários com a 
administração de um tipo de dose (2mg), por via intramuscular, de 
AG0302-Covid19 em adultos saudáveis com 20 a 65 anos em três tipos 
de grupos: o grupo A será composto por 10 voluntários com a 
administração de duas doses com intervalo de duas semanas, o grupo B 
será composto por 10 voluntários com a administração de duas doses 
com intervalo de quatro semanas e grupo C será composto por 10 
voluntários com a administração de duas três doses com intervalo de 
quatro semanas entre as doses. O estudo está sendo realizado no 
Japão e iniciou em 31/08/2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 








14 


Instituto Finlay de Vacunas 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Instituto Finlay de Vacunas 





País 


Cuba 





Nome da(s) vacina(s) 


FINLAY-FR-1, Soberana 01 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em subunidade proteica 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


RPCEC0000033 | Fase I/Il Cuba 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


Trata-se de ensaio clínico randomizado de fase 1/Il, registrado sob o 
número RPCEC00000332, cego, com o objetivo de avaliar a segurança, 
reatogenicidade e imunogenicidade da vacina candidata FINLAY-FR-1 
contra Sars-CoV-2, administrada por via intramuscular em duas doses 
em 676 voluntários saudáveis com idade entre 19 e 80 anos. Estudo 
será realizado em Cuba e estima recrutar 676 voluntários saudáveis. 
Outras informações: 

Em 26/08/2020, o Instituto Finlay informou que o recrutamento dos 40 
participantes do ensaio de Fase | estava concluído e que os 
participantes passavam bem após 48 horas da administração! 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Serum Institute of India Pvt Ltd 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Serum Institute of India Pvt Ltd, Accelagen Pty Ltd, SpyBiotech 





País 


Índia 





Nome da(s) vacina(s) 


RBD Sars-CoV-2 HBsAg VLP vaccine 





Plataforma tecnológica 


Vacina de partículas semelhantes a vírus (VLP) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


ANZCTR 12620000817943p Fase 1/II Austrália | 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





O estudo de fase I/ll (ANZCTR 12620000817943p) refere-se a um 
ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, para avaliar 
segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada 
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por via intramuscular em regime de 2 doses (0 e 28 dias), em adultos 
saudáveis entre 18 e 79 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 
22/08/2020 e estima incluir 280 participantes na Austrália. 












































Publicações até o momento Informação não encontrada 
Outras informações Informação não encontrada 
16 CureVac AG 

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | CureVac AG 

País Alemanha 

Nome da vacina CVnCoV 

Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (RNA) 

Fase de desenvolvimento Fase Il 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04515147 Fase Il Perue Panamá | 1e2 doses 
PER-054-20 
NCT04449276 Fase | Bélgica e 1e2 doses 

Alemanha 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo de fase Il, registrado sob os números NCT04515147 e PER- 
054-20, refere-se a um ensaio para confirmação de dose, controlado, 
parcialmente cego para o observador, para avaliar segurança, 
reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada por via 
intramuscular em 1 ou 2 doses (0 e 28 dias), em adultos saudáveis 
acima de 18 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 28/09/2020 e 
estima incluir 691 participantes no Panamá e no Peru. 

O estudo de fase | (NCT04449276) refere-se a um ensaio para 
determinação de dose, parcialmente cego, controlado por placebo, 
para avaliar segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, 
administrada por via intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses, em 
adultos com idade entre 18 e 60 anos. O recrutamento iniciou em 
18/06/2020 e estima incluir 284 participantes na Bélgica e na 
Alemanha. 

Outras informações: 

Em 20/07/2020, a empresa anuncia parceria com a GSK para 
desenvolvimento de vacinas e anticorpos monoclonais. A CureVac será 
responsável pelo desenvolvimento pré-clínico e clínico por meio dos 
ensaios da Fase | desses projetos, após os quais a GSK será responsável 


pelo desenvolvimento e comercialização !º2, 








Publicações até o momento Em 23/10/2020, foi disponibilizado em formato de preprint'º um 
manuscrito com resultados do estudo pré-clínico cujos dados 
descreveram a imunogenicidade e eficácia protetora de CVnCoV em 
camundongos e hamsters. Esta vacina foi projetada para expressão 
máxima de proteínas e ativação imunológica balanceada. O CVnCoV é 
composto de nanopartículas de lipídios (LNP) não modificadas 
quimicamente e a sequência de mRNA produzida por engenharia 
genética codifica a proteína S de comprimento total com duas 
mutações de prolina (S-2P). Dentre os resultados, obteve-se a indução 
de uma resposta imune balanceada após a injeção de CVnCoV que não 
exibiu uma tendência para IFN y ou IL4, IL-5 e IL-13, indicativos de uma 
resposta TH1 e TH2, respectivamente e baixos níveis de citocinas pró- 
inflamatórias (IL-06 e IF a). A fim de determinar o impacto da 
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imunização, foram administradas duas doses nos dias dO/d28, d7/d28, 
d14/d28 ou d21/d28. As doses foram de 0,25 ug, 1 ug ou 4 Lg. 
Portanto como resultados, demonstrou-se a produção de uma forte 
resposta imune com altos títulos de anticorpos neutralizantes em 
camundongos e hamsters, bem como uma robusta resposta celular de 
T CD4+ e T CD8+. De acordo com os autores, um ponto de suma 
importância foi a proteção pulmonar de hamsters quando desafiados 
com Sars-CoV-2. Além disso, foi avaliado o agravamento da doença 
pela administração da vacina e não foi encontrada nenhuma evidência 
quanto o aumento da replicação viral ou inflamação exacerbada, bem 
como nenhum dano causado pelo vírus em órgãos alvos avaliados. Os 
autores concluem que a partir dos dados apresentados, a candidata à 
vacina CVnCoV demonstra fortes evidências de um perfil de segurança 
favorável e de ação contra Sars-CoV-2. 








Outras informações 





Em 04/09/2020, o Ministério Federal Alemão de Educação e Pesquisa 
(BMBF) informa que irá repassar à empresa, 252 milhões de euros para 
apoiar o desenvolvimento de sua vacina candidata Covid-1918. 


Participação em iniciativa global de acesso: 
Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility. 
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Research Institute for Biological Safety Problems 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Research Institute for Biological Safety Problems, National Scientific 
Center for Phthisiopulmonology of the Republic of Kazakhstan 





País 


Cazaquistão 





Nome da(s) vacina(s) 


QAZCovid-INº-Covid-19 





Plataforma tecnológica 


Vírus Inativado (vacina inativada) 





Fase de desenvolvimento 


Fase 1/II 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04530357 Fase 1/II Cazaquistão 1e2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo de fase |/ll, registrado sob o código NCTO4530357, 
caracteriza-se, em sua fase Il, como um ensaio clínico randomizado, 
aberto, para avaliar segurança e imunogenicidade da vacina, 
administrada por via intramuscular, em esquema de 1 ou 2 doses (0 e 
21 dias), em pessoas com idade acima de 18 anos. A fase | refere-se a 
um ensaio clínico randomizado, cego, controlado por placebo, para 
avaliar segurança, aceitabilidade e imunogenicidade da vacina, 
administrada por via intramuscular, em esquema de 2 doses, com 
intervalo de 21 dias entre as doses, em pessoas com idade entre 18 e 
50 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 19/09/2020 e estima 
incluir 244 participantes no Cazaquistão. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Um laboratório em Almaty concluiu os testes pré-clínicos da vacina 
chamada QazCovid-in, que demonstrou ser segura para testes 
adicionais em humanos!*º. 
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18 Sanofi Pasteur 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Sanofi Pasteur, GlaxoSmithKline (GSK), Biomedical Advanced Research 
and Development Authority (BARDA) 

















País França 

Nome da(s) vacina(s) Informação não encontrada 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase 1/1 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04537208 Fase 1/1 Estados Unidos | 1e2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo de fase I/Il (NCT04537208) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, quadruplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
imunogenicidade e segurança da vacina, administrada por via 
intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses (0 e 21 dias), em adultos 
maiores de 18 anos. O recrutamento iniciado em 03/09/2020 está em 
andamento e estima incluir 440 participantes nos Estados Unidos. 








Publicações até o momento Em 14/10/2020, foi disponibilizado em formato preprint!Sum 
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clínico realizado com 
modelo animal de camundongos e de primatas não humanos. Os 
inúmeros construtos de mRNA que expressam várias conformações 
estruturais da proteína S, incluindo tipo selvagem (WT), um pré-fusão 
mutante estabilizado (2P), um mutante do local de clivagem da furina 
(GSAS) e uma forma mutante dupla (2P / GSAS), foram testadas em um 
modelo animal pré-clínico quanto à sua capacidade de induzir 
anticorpos neutralizantes (nAbs). O candidato principal 2P / GSAS foi 
avaliado em estudos de variação de dose em camundongos e macacos 
Cynomolgus. A formulação da vacina 2P / GSAS foi a selecionada e 
designada MRT5500, que eliciou anticorpos neutralizantes (nAbs) 
potentes que foram mensurados em dois tipos de ensaios de 
neutralização. Em camundongos, quatro diferentes concentrações de 
doses foram avaliadas; O ug,2 ug, 1 ug, 5 ug e 10 ug por dose, usando 
um esquema de vacinação de duas doses, administradas com três 
semanas de intervalo. A candidata MRT5500 induziu concentrações de 
anticorpos de ligação dependentes de dose e anticorpos neutralizantes 
específicos para a proteína spike do Sars-CoV-2. Ocorreu 100% de 
soroconversão observada em todas as concentrações de dose após 
administração de uma única dose, e um novo aumento nos títulos foi 
observado após uma segunda administração de dose. Títulos de 
anticorpos neutralizantes foram observados em todos as 
concentrações de dose após receber o regime de administração de 
duas doses. Nos grupos de dose mais alta (5 ug e 10 ug), os títulos 
foram detectados após uma administração de MRT5500 e foram mais 
pronunciados após a segunda administração. Em primatas não 
humanos (NHPs), três concentrações de dose foram avaliadas; 15 ug, 
45 ug e 135 ug por dose, usando um esquema de vacinação de duas 
administrações, com três semanas de intervalo. A potência do 
MRT5500 foi avaliada por dois tipos de ensaios de neutralização: 
neutralização de pseudovírus e micro-neutralização. Após a primeira 
administração, a maioria dos NHPs desenvolveu anticorpos 
neutralizantes reativos à proteína spike do Sars-CoV-2 e esses títulos de 
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anticorpos foram ainda maiores após a segunda administração com 
100% dos NHPs, atingindo concentrações significativamente mais 
elevadas que as concentrações de soros convalescentes humanos no 
dia 35. Além disso, foi demonstrado que camundongos imunizados com 
MRT5500 e primatas não humanos exibiram uma resposta de células T 
polarizada por Th1 contra Sars-CoV-2. Um dos principais achados deste 
estudo é o potencial da candidata à vacina MRT5500 em induzir 
anticorpos neutralizantes contra o Sars-CoV-2. Portanto, os dados 
apresentados posicionam MRT5500 como uma candidata à vacina 
viável para a fase clínica de desenvolvimento. 








Outras informações O governo americano pagará à Sanofi e à GSK até US S 2,1 bilhões para 
acelerar o desenvolvimento clínico e a fabricação de sua candidata à 
vacina. A Sanofi espera iniciar o estudo fase Ill até o final de 2020. 
Paralelamente, a Sanofi e a GSK estão direcionando a atenção na 
produção do antígeno e adjuvante com estimativa de produzir 1 bilhão 
de doses por ano!*, 

Em 18/09/2020, a Sanofi e a GSK finalizam acordo de compra 
antecipada com a Comissão Europeia (CE) para o fornecimento de até 
300 milhões de doses da vacina Covid-19, quando aprovada pelos 
órgãos regulatórios competentes. A UE fornecerá financiamento inicial 
para apoiar o aumento das capacidades de fabricação da Sanofi e GSK 
em solo europeu. O antígeno e as doses finais da vacina serão 
fabricados em países europeus, alavancando as unidades industriais da 
Sanofi e GSK na Bélgica, Itália, Alemanha e França!º”. 

Em 22/09/2020, a Sanofi e a GSK assinam acordo com o Governo do 
Canadá para o fornecimento de até 72 milhões de doses da vacina 
Covid-19 com adjuvante, a partir de 202118, 

Participação em iniciativa global de fomento: 

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” 
































(OWS). 
19 Merck Sharp & Dohme Corp 

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Merck Sharp & Dohme Corp, Batavia Biosciences, IAVI 

País Estados Unidos 

Nome da(s) vacina(s) Vv-591 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral replicante 

Fase de desenvolvimento Fase 1/1 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04498247 Fase 1/1 Estados Unidos, | 1e 2 doses 
Áustria e 
Bélgica 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo de fase 1/Il (NCT04498247) refere-se a um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar 
segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada 
por via intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses (0, 56 ou 168 dias), 
em adultos maiores de 18 anos. O recrutamento iniciado em 
27/08/2020 está em andamento e estima incluir 260 participantes nos 
Estados Unidos, Áustria e Bélgica. 














Publicações até o momento Informação não encontrada 
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Outras informações Participação em iniciativa global de fomento: 
Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp 


Speed”(OWS). 











Vacinas em estágio de desenvolvimento clínico — fase | 























1 Imperial College London 

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Imperial College London, VacEquity Global Health (VGH) 

País Reino Unido 

Nome da vacina saRNA/COVAC-1 

Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (RNA) 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos | ISRCTN17072692 | Fase Reino Unido 1 dose 
EudraCT2020- 
001646-20 














Detalhes dos ensaios clínicos | O estudo fase |, registrados sob os códigos ISRCTN17072692/ 
EudraCT2020-001646-20, referem-se a ensaio clínico randomizado, 
controlado por placebo, para avaliar a segurança da vacina candidata 
COVAC-1, em 320 voluntários saudáveis, com idades entre 18 e 45 
(para aumento e avaliação da dose) e 18-75 anos (para avaliação de 
segurança expandida), no Reino Unido. O recrutamento foi iniciado 
em 16/06/2020 e está em andamento. 








Publicações até o momento Em 09/07/2020 foi publicado um artigo, no periódico! Nature , com 
os resultados de um estudo pré-clínico de uma candidata à vacina com 
um RNA auto amplificador, que codifica a proteína spike Sars-CoV-2 
encapsulada dentro de uma nanopartícula lipídica (LNP) como vacina. 
Estudos anteriores com MERS e SARS elucidaram a necessidade de 
estabilizar proteínas spike do coronavírus em sua conformação pré- 
fusão, a fim de servir como imunógeno da vacina. Derivado de um 
genoma de alfavírus, o RNA auto amplificador (saRNA) codifica a 
replicase alfaviral e um gene de interesse (GOI), que permite a 
replicação do RNA quando no citoplasma. O saRNA encapsulado em 
nanopartículas lipídicas (LNP) é uma plataforma altamente relevante 
para a produção de vacinas no contexto de uma pandemia global, pois 
é possível codificar qualquer antígeno de interesse e requer uma dose 
mínima em comparação ao RNA mensageiro (mMRNA). O primeiro RNA 
terapêutico, formulado no LNP, foi aprovado em 2018 e estabeleceu o 
precedente para a segurança clínica do RNA formulado pelo LNP. Neste 
estudo, comparou-se a imunogenicidade do saRNA que codifica a 
proteína spike do Sars-CoV-2 estabilizada com pré-fusão encapsulada 
em LNP em camundongos em fase pré-clínica à resposta imune gerada 
por uma infecção natural em pacientes com Covid-19 recuperados. 
Foram caracterizadas ambas as respostas: humoral e celular, bem 
como a capacidade de neutralização de um vírus pseudotipado e do 
tipo selvagem Sars-CoV-2. Sobre os resultados na produção de 
anticorpos Th-1 contra Sars-CoV-2: todos os camundongos vacinados 
com saRNA LNP, mesmo o grupo de 0,01 ug, apresentaram maiores 
quantidades de IgG específica para Sars-CoV-2 em comparação com os 
pacientes que se recuperaram da Covid-19. É importante ressaltar que 
as imunizações de pDNA e saRNA LNP induziram uma resposta 
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influenciada por Th1l em camundongos. Sobre os resultados na 
produção de anticorpos neutralizantes de pseudo e o tipo selvagem de 
Sars-CoV-2: tanto os camundongos quanto os pacientes têm 
correlações positivas entre o nível de anticorpos e a neutralização viral, 
com Rº? = 0,88 e 0,87 e p <0,0001 e = 0,0007 (regressão linear), 
respectivamente, indicando que altos títulos de anticorpos permitem 
uma neutralização viral mais eficiente. Nenhum aprimoramento 
dependente de anticorpo (ADE) foi observado. Respostas celulares e 
de citocinas ao saRNA LNP Sars-CoV-2: observou-se altas respostas 
celulares, como caracterizado pela produção de IFN-y, após re- 
estimulação com peptídeos Sars-CoV-2. Desta forma, os dados 
fornecem informações sobre o desenho da vacina e a avaliação da 
imunogenicidade para permitir uma rápida tradução para a fase clínica. 








Outras informações 





Estabelecido apoio da Morningside Ventures, a VacEquity Global Health 
(VGH) é uma iniciativa que dispensará royalties e cobrará apenas o 
preço de custo da vacina candidata do Imperial College no Reino Unido 
e em países de baixa renda, a fim de acelerar a distribuição global e 
apoiar novas pesquisas!”. 








2 


Symvivo Corporation 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Symvivo Corporation, Nucleus Networks 





País 


Canadá 





Nome da vacina 


bacTRL-Spike 





Plataforma tecnológica 


Ácido Nucléico (DNA) 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04334980 Fase | - Austrália 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob o código NCT04334980, refere-se a 
ensaio clínico randomizado, cego para o observador e controlado por 
placebo, para avaliar a segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da 
vacina candidata bacTRL-Spike, administrada por via oral, em 12 
voluntários saudáveis, com 18 anos ou mais de idade, na Austrália. O 
estudo iniciou em 10/2020 e o recrutamento está em andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em 20/10/2020, a empresa anuncia que está recebendo serviços de 
consultoria e financiamento no valor de até USS 2,8 milhões do 
governo canadense, por meio do Programa de Assistência à Pesquisa 
Industrial do National Research Council (NRC IRAP) para apoiar o 
avanço clínico da bacTRL- Spike "”, a vacina de DNA oral, estável à 


temperatura ambiente, da empresa”! 
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Academy of Military Medicine | Academy of Military Science of the 
Chinese People's Liberation Army (PLA) 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Academy of Military Medicine,Academy of Military Science of the 
Chinese People's Liberation Army (PLA), Walvax Biotechnology, Suzhou 
Abogen Biosciences 








País 





China 
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Nome da vacina ARCoV 











Plataforma tecnológica Ácido Nucléico (RNA) 
Fase de desenvolvimento Fase | 
Registros dos ensaios clínicos | ChiCTR2000034112 Fase | China 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo fase | (ChiCTR2000034112), refere-se a ensaio clínico 
randomizado, controlado por placebo, para avaliar segurança, 
tolerabilidade e imunogenicidade, com escalonamento de doses, da 
vacina candidata ARCoV, em 56 voluntários saudáveis, com idade entre 
18 e 80 anos, na China. O estudo foi previsto para iniciar em 
25/06/2020, mas o recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento Em 23/07/2020, foi publicado um artigo, no periódico Cell”? , com os 
resultados de um ensaio pré-clínico, in vitro e in vivo, do 
desenvolvimento de um mRNA encapsulado em nanopartículas 
lipídicas (mRNA-LNP) que codifica o domínio de ligação ao receptor 
(RBD) do Sars-CoV-2 como um candidato à vacina, a qual recebeu o 
nome de ARCovV. A proteína RBD, expressa a partir do mRNA, reteve 
alta afinidade para ECA2Z2 humana recombinante e inibiu 
funcionalmente a entrada de um pseudovírus que expressa a proteína 
Sars-CoV-2 S em células Huh7. Em seguida, os autores avaliaram a 
capacidade de entrega in vivo da ARCoV em camundongos. Os 
resultados do ensaio indicaram que a expressão do RBD Sars-CoV-2 foi 
detectada em amostras de músculo de camundongos inoculados com 
ARCoV, que estavam, principalmente, com monócitos positivos para 
CD11b, bem como macrófagos positivos para CD163 e células 
dendríticas positivas para CD103. Como esperado, nenhuma expressão 
de RBD foi observada no tecido muscular de camundongos tratados 
com placebo-LNP. Ademais, a expressão do RBD Sars-CoV-2 foi 
abundante no fígado dos camundongos imunizados. Os resultados 
também mostraram que uma única imunização com ARCoV (2 e 30 ug) 
induziu a produção de anticorpos IgG específicos para RBD Sars-CoV-2. 
Notavelmente, uma segunda imunização com 2 ou 10 ug de ARCoV 
resultou na rápida elevação da IgG e anticorpos neutralizantes em 
camundongos, enquanto nenhum IgG específico para Sars-CoV-2 e 
anticorpos neutralizantes foram detectados no soro de camundongos 
vacinados com LNPs vazios. Como esperado, os soros de todos os 
camundongos vacinados mostraram uma capacidade neutralizante 
semelhante contra três cepas epidêmicas de Sars-CoV-2. Além disso, 
todos os camundongos vacinados com 30 mg de ARCoV mostraram 
níveis reduzidos de RNAs virais nos pulmões e nenhum RNA viral 
detectável na traqueia. Em seguida, a imunogenicidade da vacina foi 
avaliada em macacos cynomolgus (macaca fascicularis). Dois grupos (n 
= 10/grupo) foram imunizados com 100 ou 1.000 ug de ARCoV via i.m. 
e reforçada com a mesma dose 14 dias após a imunização inicial. O 
mesmo número de macacos (n = 10) foi vacinado com PBS (tampão) 
como placebo. Os anticorpos IgG específicos para Sars-CoV-2 foram 
prontamente induzidos no dia 14 após a imunização inicial, e a 
imunização de reforço resultou em um aumento notável nos títulos de 
IgG. Além disso, os resultados mostraram que as respostas de células T 
específicas para RBD Sars-CoV-2 foram estimuladas em monócitos do 
sangue periférico dos macacos vacinados. Os investigadores 
demonstraram que a formulação de mRNA-LNP é estávela 4ºCe 25 *C 
por pelo menos 7 dias. 














Outras informações Informação não encontrada 
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Medicago Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Medicago Inc. 





País 


Canadá 





Nome da vacina 


Informação não encontrada 





Plataforma tecnológica 


Vacina de partículas semelhantes a vírus (VLP) 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04450004 Fase | Canadá 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04450004), refere-se a ensaio clínico randomizado, 
parcialmente cego, com variação de dose, para avaliar a segurança, 
tolerabilidade e imunogenicidade de vacina candidata, administrada 
por via intramuscular, em 180 voluntários saudáveis, com idade entre 
18 e 55 anos, no Canada. O estudo ainda não iniciou o recrutamento, 
que estava previsto para julho de 2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





A capacidade de produção informada pela empresa é de 100 milhões 
de doses até 2021 e cerca de 1 bilhão de doses até 2023!?º. 

Em 23/10/2020, a empresa anuncia acordo para fornecer ao Governo 
do Canadá até 76 milhões de doses de sua vacina, após a aprovação 
pela agência governamental Health Canada. A Medicago receberá 
ainda do governo canadense, USS 173 milhões para sua pesquisa de 
desenvolvimento de vacinas e para a construção de uma fábrica na 
cidade de Quebec!?. 
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Clover Biopharmaceuticals AUS Pty Ltd 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Clover Biopharmaceuticals AUS Pty Ltd, GlaxoSmithKline (GSK), 
Dynavax, Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEP!) 

















País China 

Nome da vacina SCB-2019 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04405908 Fase | Austrália 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob o código NCT04405908, refere-se a 
ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para 
avaliar a segurança, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina 
candidata SCB-2019 em níveis de dose múltipla, administrada por via 
intramuscular, em150 voluntários saudáveis, com idade entre 18 e 75 
anos, na Austrália. O estudo foi iniciado em 19/06/2020 e o 
recrutamento está em andamento. 








Publicações até o momento 





Em 24/09/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint! , um 
manuscrito com resultados preliminares de um estudo pré-clínico que 
demonstrou que a vacina induziu imunidade protetora em primatas 
não-humanos. A imunização da vacina com ASO3 (emulsão de óleo em 
água) ou CpG 1018 (agonista de TLR9) mais adjuvantes, administrada 
em duas doses (dias O e 21), induziu altos níveis de anticorpos 
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neutralizantes e respostas imunes celulares influenciadas por Th1 em 
modelos animais (ratos e macacos rhesus). Além disso, macacos rhesus 
imunizados com a vacina foram protegidos do desafio de Sars-CoV-2 
em comparação com os controles, com base em observações clínicas e 
redução das cargas virais nos pulmões. Os autores concluem que a 
vacina e sua formulação com S-trimer pode ser um importante recurso 
para produção rápida e em escala de uma vacina segura e eficaz contra 
o Sars-CoV-2 e outros futuros vírus de RNA. 








Outras informações 





Participação em iniciativa global de acesso: 
Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility. 
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The University of Queensland 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


The University of Queensland, GlaxoSmithKline (GSK), Dynavax, CSL, 
Segirus, Syneos Health, Coalition of Epidemic Preparedness Innovations 
(CEPI) 





País 


Austrália 





Nome da vacina 


Sars-CoV-2-Sclamp 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em subunidade proteica 




















Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04495933 Fase | Austrália 2 doses 
ACTRN12620000674932p 
ISRCTN 51232965 

Detalhes dos ensaios clínicos |O estudo fase |, registrado sob os códigos NCT04495933/ 


ACTRN12620000674932p/ ISRCTN 51232965, referem-se a ensaio 
clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 
escalonamento de dosagem, para avaliar a segurança e a 
imunogenicidade da vacina candidata Sars-CoV-2-Sclamp, administrada 
por via intramuscular, em 216 voluntários saudáveis, com 18 anos ou 
mais de idade, na Austrália. O estudo iniciou em 13/07/2020 e o 
recrutamento está em andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em 06/09/2020 foi assinado um acordo entre CSL (Indústria 
farmacêutica australiana) e o governo australiano para fornecer 51 
milhões de doses da vacina da Universidade de Queensland para a 
Austrália, com primeiras doses programadas para liberação em meados 
de 20217. 


Participação em iniciativa global de acesso: 
Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility. 
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Vaxine Pty Ltd 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Vaxine Pty Ltd, Flinders University , Medytox, National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 





País 


Austrália 








Nome da(s) vacina(s) 





COVAX-19 
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Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em subunidade proteica 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04453852 Fase | Austrália 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob o código NCT04453852, refere-se a 
ensaio clínico randomizado e controlado, para avaliar a segurança e a 
imunogenicidade da vacina candidata COVAX-19, 40 em voluntários 
saudáveis, com idade entre 18 e 65 anos, na Austrália. O estudo foi 
iniciado em 30/06/2020 e o recrutamento está em andamento. 

Em 02/07/2020, iniciou-se a fase | com 40 participantes da África do 
Sul. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em 01/07/2020, a Sypharma firma parceria com a Vaxine para 
fabricação da vacina!?s. 
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Medigen Vaccine Biologics Corp. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Medigen Vaccine Biologics Corp., Dynavax, National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases (NIAID) 





País 


Taiwan 





Nome da(s) vacina(s) 


MVC-COV1901 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em subunidade proteica 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04487210 Fase | Taiwan 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob o código NCT04487210, refere-se a 
ensaio clínico prospectivo, aberto, para avaliar a segurança e 
imunogenicidade da vacina candidata MVC-COV1901, em 45 
voluntários saudáveis, com idade entre 20 e 50 anos, em Taiwan. O 
estudo foi previsto para iniciar em 07/10/2020 e o recrutamento está 
em andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Institute Pasteur 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Institute Pasteur, Themis BIO | Merck Sharp & Dohme Corp, University 
of Pittsburg Center for Vaccine Research 





País 


França 





Nome da(s) vacina(s) 


TMV-083 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em vetor viral replicante 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


NCT04497298 Fase | França / Bélgica | 2 doses 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





O estudo fase |, registrado sob o código NCT04497298, refere-se a 
ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, para avaliar a 
segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina candidata TMV- 
083, administrada por via intramuscular, em 90 voluntários saudáveis, 
com idade entre 18 e 55 anos, na França e Bélgica. O estudo foi 
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previsto para iniciar em 10/08/2020 e o recrutamento está em 
andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Participação em iniciativas global de acesso: 
Esta vacina faz parte do portfólio da iniciativa COVAX Facility. 


























10 Adimmune Corporation 
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Adimmune Corporation 
País Taiwan 
Nome da(s) vacina(s) AdimrSC-2f 
Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 
Fase de desenvolvimento Fase | 
Registros dos ensaios clínicos | NCT04522089 Fase | Taiwan 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob o código NCT04522089, refere-se a 
ensaio clínico randomizado, aberto, para avaliar a segurança e a 
imunogenicidade da vacina candidata AdimrSC-2f, em 70 voluntários 
saudáveis, com idade entre 20 e 60 anos, em Taiwan. O estudo foi 
previsto para iniciar em 24/08/2020 e o recrutamento está em 
andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Reithera Srl. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


ReiThera Srl., LeucoCare AG., Belgian Univercells S.A 

















País Itália 

Nome da(s) vacina(s) GRAd-COV2 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos | NCT04528641 Fase | Itália 1 dose 


EudraCT 2020-002835-31 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase |, registrado sob os códigos NCT04528641/EudraCT2020- 
002835-31, referem-se a ensaio clínico aberto, com escalonamento de 
dose para avaliar a segurança e a imunogenicidade da vacina candidata 
GRAd-COV2, administrada por via intramuscular, em 90 voluntários 
saudáveis, com idade entre 18 e 55 anos e 65 a 85 anos, na Itália O 
estudo foi previsto para iniciar em 10/08/2020 e o recrutamento está 
em andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em abril de 2020, as empresas ReiThera Srl. (Roma), Leukocare AG 
(Munique) e a UnivercellIs S.A. (Bruxelas), anunciam uma colaboração 
estratégica para o desenvolvimento e fabricação em grande escala de 
uma nova vacina baseada em vetor adenovírus contra a Covid-19. 
Paralelamente ao desenvolvimento clínico, o consórcio começará a 
fabricar e armazenar a vacina. Utilizando esses processos em escala 
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piloto, espera-se que, aproximadamente, 6 milhões de doses da vacina 
estejam disponíveis no início de 202117. 














12 West China Hospital of Sichuan University 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | West China Hospital of Sichuan University, Jiangsu Provincial Center for 
Disease Control and Prevention (CDC), Zhejiang University 




















País China 

Nome da vacina Sf9 Cell 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04530656 Fase | China 2 ou 3 doses 
ChiCTR2000037518 Fase | China 2 ou 3 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo clínico fase Il, registrado sob os códigos NCT04530656 e 
CTR2000037518, refere-se a ensaio randomizado, cego, com o objetivo 
de avaliar a segurança, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina 
candidata Sf9 Cell, em 168 voluntários saudáveis, com 18 anos ou mais 
de idade, na China. com início previsto para 28/08/2020, mas o 
recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento Em 29/07/2020, foi publicado um artigo, no periódico Nature!?8, com 
os resultados de um ensaio pré-clínico de uma vacina recombinante, 
que compreende os resíduos 319-545 S-RBD (domínio de ligação 
presente na proteína S) que são capazes de induzir uma forte resposta 
de anticorpo funcional em camundongos, coelhos e primatas não 
humanos (macaca mulatta) quando imunizados em 7 ou em 14 dias 
após uma dose única injeção. Nos soros dos animais imunizados foi 
possível observar que houve um bloqueio na ligação de RBD ao 
receptor de angiotensina 2, que está expresso na superfície celular, 
impedindo a infecção pelo pseudovírus Sars-CoV-2 e Sars-CoV-2 vivo in 
vitro. É importante ressaltar que a vacinação também forneceu 
proteção em primatas não humanos contra o desafio de Sars-CoV-2 in 
vivo. Os anticorpos específicos para RBD elevados também foram 
encontrados no soro de pacientes com Covid-19. Várias vias 
imunológicas e linfócitos T CD4+ foram implicados na indução da 
resposta de anticorpos à vacina. Dentre outros achados deste estudo 
estão: que os anticorpos compartilharam epítopos de ligação comuns 
aos encontrados em pacientes infectados; que há uma forte atividade 
neutralizante viral associado a uma boa resposta humoral; que uma 
vacina com adjuvantes simples, como Alum, podem aumentar ainda 
mais a resposta imunológica; que mesmo em regime de dose única da 
vacina já é possível gerar um excelente nível de atividade de 
neutralização viral; que a vacina pode proteger não humanos primatas 
do desafio vivo de Sars-CoV-2. Essas descobertas destacam a 
importância do domínio S-RDB (domínio de ligação ao receptor) no 
desenho da vacina Sars-CoV-2 e fornece a justificativa para o 
desenvolvimento de uma vacina protetora, por meio da indução de 
anticorpos contra o domínio RBD. 








Outras informações Informação não encontrada 
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COVAXX / United Biomedical Inc., Asia 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


United Biomedical Inc., Asia, Covaxx COVAXX, Ministry of Health and 
Welfare Taiwan/University of Nebrasca Medical Center (UNMC)/ 
Diagnósticos da América SA (DASA) 

















País Taiwan 

Nome da vacina UB-612 

Plataforma tecnológica Vacina de partículas semelhantes a vírus (VLP) 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04545749 Fase | Taiwan 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04545749), refere-se a ensaio clínico aberto, de 
escalonamento de dose para avaliar a segurança, tolerabilidade e 
imunogenicidade de doses crescentes da vacina candidata UB-612 em 
60 voluntários saudáveis, com idade entre 20 e 55 anos, em Taiwan, 
com início em 25/09/2020 e recrutamento em andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





A COVAXX estabeleceu uma plataforma de fabricação comprovada, de 
alto volume e baixo custo e pode continuar o escalonamento para 
expandir a capacidade produtiva. Após o licenciamento e aprovação de 
sua candidata à vacina, a empresa planeja ter 100 milhões de doses 
produzidas até o primeiro trimestre de 20211”. 

No Brasil, a Federação das Indústrias de Minas Gerais (Fiemg), o 
laboratório Diagnósticos da América (Dasa), o grupo de saúde Mafra, a 
MRVv, a Localiza Hertz e o Banco Inter irão contribuir com R$ 30 
milhões para o desenvolvimento de estudo clínico para validar a 
vacina. Os estudos clínicos serão conduzidos no Brasil pelo laboratório 
Dasa. A previsão é que o protocolo do estudo seja submetido à Anvisa 
em dezembro de 20207ºº. 
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Vaxart, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Vaxart, Inc., Emergent BioSolutions 

















País Estados Unidos 

Nome da vacina VXA-CoV2-1 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04545749 Fase | EUA 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04563702), refere-se a ensaio clínico aberto de 
variação de dose para determinar a segurança e imunogenicidade, 
para avaliar a segurança e imunogenicidade da vacina candidata VXA- 
CoV2-1, administrada por via oral, 48 voluntários saudáveis, com idade 
entre 18 a 54 anos, nos EUA. O estudo foi iniciado em 28/09/2020 e o 
recrutamento está em andamento. 








Publicações até o momento 





Em 06/09/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint'8!, um 
manuscrito com resultados preliminares de um estudo pré-clínico a 
partir de conhecimentos prévios sobre a tecnologia de vacina baseada 
em adenovírus e com via de administração oral, na qual induz tanto a 
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imunidade na mucosa quanto a sistêmica em humanos. Neste estudo, 
foi investigada a imunogenicidade de quatro candidatas a vacinas de 
adenovírus, no qual elas podem expressar antígenos das sequências 
totais (rAd-S) ou parciais das proteínas spike e do nucleocapsídeo, em 
modelo animais de ratos. Foi demonstrado que, em comparação com a 
expressão do domínio Si ou um antígeno da spike estabilizado, o 
antígeno da spike do tipo selvagem de comprimento total (rAd-S) induz 
anticorpos neutralizantes  significativamente mais elevados 
perifericamente e nos pulmões, quando a vacina é administrada por 
via mucosa. Antígeno-específico de células T CD4+ e CD8+ foram 
induzidas por esta vacina candidata líder em doses baixas e altas. A 
variedade que é caracterizada pelo comprimento total do antígeno da 
proteína Spike (rAd-S) mais a construção de adenovírus de 
nucleocapsídeo foram priorizadas para desenvolvimento clínico. 








Outras informações Em 14/10/2020, a empresa comunica em press release que os 
resultados do estudo pré-clínico de sua candidata a vacina em 
hamsters demonstram que todos os hamsters que receberam duas 
doses orais da vacina, em um intervalo de quatro semanas, não 
apresentaram perda de peso sistêmica, em contraste com os animais 
não vacinados, um indicador de proteção contra a doença neste 
modelo animal!2, 

Participação em iniciativa de fomento: 

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp 
Speed”(OWS) - A vacina da Vaxart recebeu financiamento para realizar 
os estudos preliminares em primatas por meio da OWS!8, 














15 Beijing Wantai Biological Pharmacy 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Beijing Wantai Biological Pharmacy, Jiangsu Provincial Center For 
Disease Control and Prevention (CDC) 

















País China 

Nome da vacina DeINS1-2019-nCoV-RBD-OPT1 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral replicante 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos ChiCTR2000037782 Fase | China 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos O estudo fase | (ChiCTR2000037782), refere-se a ensaio clínico 
randomizado, controlado por placebo para avaliar a segurança e 
imunogenicidade da vacina candidata DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPTA, 
em 60 voluntários saudáveis, com idade entre 18 e menores de 60 
anos, na China. O estudo foi previsto para iniciar em setembro de 
2020, mas o recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento Informação não encontrada 














Outras informações Informação não encontrada 
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Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


University Hospital Tuebingen 


University Hospital Tuebingen 

















País Alemanha 

Nome da vacina IMP CoVac-1 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em subunidade proteica 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04546841 Fase | Alemanha 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCTO4546841), refere-se a ensaio clínico para 
investigar a segurança e imunogenicidade da vacina candidata IMP 
CoVac-1, administrada por via subcutânea, em 36 voluntários sem 
infecção prévia ou atual por Sars-CoV-2, com idade acima de 18 anos, 
na Alemanha. O início do estudo foi previsto para setembro de 2020, 
mas o recrutamento não foi iniciado. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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Universitãtsklinikum Hamburg-Eppendorf 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Universitãtsklinikum Hamburg-Eppendorf, German Center for Infection 

















Research, Philipps University, Marburg Medical Center, Ludwig- 
Maximilians, University of Munich 

País Alemanha 

Nome da vacina MVA-SARS-2-S 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral não replicante 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04569383 Fase | Alemanha 2 doses 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04569383), refere-se a ensaio clínico, para avaliar 
a segurança e tolerabilidade da vacina candidata MVA-SARS-2-S e 
caracterizar sua imunogenicidade, em 30 voluntários saudáveis, com 
idade entre 18 e 55 anos, na Alemanha. O estudo foi previsto para 
iniciar em outubro de 2020, mas o recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 
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ImmunityBio, Inc. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


ImmunityBio, Inc., NantKwest Cellular Therapies 





País 


Estados Unidos 





Nome da vacina 


hAd5-Covid-19 





Plataforma tecnológica 


Vacina baseada em vetor viral não replicante 





Fase de desenvolvimento 


Fase Ib 








Registros dos ensaios clínicos 





NCT04591717 Fase Ib EUA 2 doses 
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Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04591717), refere-se a ensaio clínico, para avaliar 
a segurança, reatogenicidade e imunogenicidade, com escalonamento 
de doses, da vacina candidata hAd5-S-Fusion + N-ETSD, em 35 
voluntários saudáveis, com idade entre 18 e 55 anos, nos EUA. O 
estudo foi iniciado em 19/10/2020 e o recrutamento está em 
andamento. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em um acordo anunciado em 24/08/2020, a ImmunityBio, Inc. e sua 
afiliada NantKwest, Inc. Informam que irão compartilhar igualmente os 
custos de desenvolvimento, fabricação, marketing e comercialização 
da vacina candidata?. 


Participação em iniciativa de fomento: 






































Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp 
Speed”(OWS). 
19 Merck Sharp & Dohme Corp 

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Merck Sharp & Dohme Corp 

País Estados Unidos 

Nome da vacina V590 

Plataforma tecnológica Vacina baseada em vetor viral replicante 

Fase de desenvolvimento Fase | 

Registros dos ensaios clínicos NCT04569786 Fase | EUA 1 dose 

Detalhes dos ensaios clínicos O estudo fase | (NCTO4569786), refere-se a ensaio clínico 


randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a 
segurança e imunogenicidade de V590, em 252 voluntários saudáveis, 
com 18 anos ou mais de idade, nos EUA. O estudo foi previsto para 
iniciar em 02/11/2020, mas o recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 














20 Entos Pharmaceuticals 
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Entos Pharmaceuticals, Cytiva, Canadian Institutes of Health Research 
(CIHR) 
País Canadá 





Nome da vacina 


Covigenix VAX-001 





Plataforma tecnológica 


Ácido Nucléico (DNA) 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínico 


NCT04591184 Fase | Canadá 1 dose 

















Detalhes dos ensaios clínicos 





O estudo fase | (NCT04591184), refere-se a ensaio clínico controlado 
por placebo, randomizado, cego para observador, com variação de 
dose, para avaliar a segurança, reatogenicidade, imunogenicidade e 
eficácia da vacina candidata Covigenix VAX-001, em 72 voluntários 
saudáveis, de 18 a menores de 55 anos e de 65 a menores de 85 anos 
de idade, no Canadá, com início previsto para o mês de novembro de 
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2020. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Em 23/10/2020, a empresa anuncia que está recebendo consultoria 
serviços e financiamento no valor de até US S 5 milhões do governo 
canadense, por meio do Programa de Assistência à Pesquisa Industrial 
do Conselho Nacional do Canadá (NRC IRAP) para o desenvolvimento 
de vacinas candidatas Covid-19 com tecnologia nacional!*, 
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Beijing Minhai Biotecnology Co. 





Desenvolvedor(es)/parceiro(s) 


Beijing Minhai Biotecnology Co., Shenzhen Kangtai Biological Products 
Co.,Ltd., Jiangsu Provincial Center for Disease Control and Prevention 
(CDC) 





País 


China 





Nome da vacina 


Informação não encontrada 





Plataforma tecnológica 


Vírus Inativado (vacina inativada) 





Fase de desenvolvimento 


Fase | 





Registros dos ensaios clínicos 


ChiCTR2000038804 China 20u3 


doses 


Fase | 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (ChiCTR2000038804), refere-se a ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, placebo controlado paralelamente, para 
avaliar a segurança e imunogenicidade de vacina candidata inativada 
de Sars-CoV-2 (Vero Cell), em 180 voluntários saudáveis, com 18 anos 
ou mais de idade, na China. O estudo estava previsto para iniciar em 
07/10/2020, mas o recrutamento ainda não foi iniciado. 





Publicações até o momento 


Informação não encontrada 








Outras informações 





Informação não encontrada 


























22 Chulalongkorn University 
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Chulalongkorn University, National Vaccine Institute (NVI), 
National Research Council of Thailand 
País Tailândia 
Nome da vacina ChulaCov19 
Plataforma tecnológica Subunidade Proteica 
Fase de desenvolvimento Fase | 
Registros dos ensaios clínicos NCT04566276 Fase | Tailândia 1 dose 














Detalhes dos ensaios clínicos 


O estudo fase | (NCT04566276), refere-se a ensaio clínico para avaliar a 
segurança, tolerabilidade e reatividade à vacina candidata ChulaCov19, 
em diferentes dosagens, administrada por via intramuscular, em 96 
adultos saudáveis, com idade entre 18 e 55 anos e 65-75 anos, na 
Tailândia. O estudo está previsto para iniciar em janeiro de 2021. 








Publicações até o momento 





Informação não encontrada 
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Outras informações Informação não encontrada 





NOTAS FINAIS 


Diante do dinamismo do cenário, bem como da rápida evolução das evidências e pesquisas 
científicas, pretende-se dar continuidade ao acompanhamento do panorama global de vacinas 
contra Sars-CoV-2, atualizando periodicamente o presente Relatório Técnico, com inserção de 
novas informações técnicas, científicas e estratégicas. 
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Apêndice 1 — Quadro com padronização do conteúdo técnico e científico de cada candidata à vacina. 





Número 
identificador 


Nome do desenvolvedor(es) primário(s) 





Desenvolvedor(es)/ 
parceiro(s) 


Indica o nome de todos os desenvolvedores, iniciando pelo desenvolvedor 
primário e, na sequência, os parceiros envolvidos em quaisquer etapas do 
desenvolvimento, da realização de ensaios clínicos ou da produção industrial. 





País 


Refere qual(is) o (s) país(es) do(s) desenvolvedor(es) primário(s). São 
considerados apenas os países envolvidos no desenvolvimento da vacina desde o 
início do projeto. 





Nome da vacina 


Descreve o(s) nome(s) pelo(s) qual (is) a vacina é designada pelos 
desenvolvedores. Para facilitar a identificação da vacina, foram elencados todos 
os nomes encontrados. 





Plataforma 
tecnológica 


Aponta a plataforma tecnológica utilizada, conforme classificação disposta no 
Apêndice 2. 

Obs.: Classificou-se como “outra” os casos nos quais o desenvolvedor não 
informa o tipo de plataforma. 





Fase de 
desenvolvimento 


Informa a fase mais avançada do desenvolvimento, conforme indicado nas 
plataformas de registro de ensaios clínicos (ClinicalTrials.gov e ICTRP-OMS). Para 
fins da coleta dessa informação, é considerado o conteúdo dentro do campo 
específico “fase” mencionado nas plataformas de registro. 





Registros dos 
ensaios clínicos 


Indica o código identificador sob o qual o estudo foi inscrito nas plataformas de 
registro de ensaios clínicos. 





Detalhes dos 
ensaios clínicos 


Apresenta as principais informações disponíveis de cada estudo clínico em 
desenvolvimento, como: i) características gerais do estudo ii) número do registro; 
iii) número de doses da vacina (informação preliminar obtida por meio das doses 
reportadas nos ensaios clínicos. Somente com a aprovação do registro sanitário é 
que a posologia de cada vacina será definida); iv) número total de participantes 
de pesquisa (também denominados como voluntários, para fins do presente 
documento); v) país(es) onde o estudo é/será realizado; vi) a data de início do 
estudo ou a data estimada de início; 

Em “Outras informações”, estão dispostas as informações provindas de outras 
fontes (p. ex., press releases dos desenvolvedores). 





Publicações até o 
momento 


Apresenta a descrição das publicações já disponíveis na literatura científica e 
sumariza as principais informações referentes aos resultados dos estudos, a 
saber: 

- Estudos Pré-clínicos (apenas in vivo): tipo de modelo animal, objetivo do estudo, 
número de doses testadas e eficácia quanto à produção de anticorpo e produção 
de células T (bem como outros tipos de respostas); 

- Estudos clínicos: objetivo do estudo, delineamento, número de doses, 
segurança quanto às reações adversas graves e reatogenicidade, nº de 
participantes, anticorpos neutralizantes formados e outras respostas 
imunológicas (celular, humoral). 








Outras informações 





Apresenta informações relevantes sobre acordos comerciais, valor estimado por 
dose (quando disponíveis), aporte financeiro realizado por países ou instituições, 
capacidade de produção, aprovação nos órgãos regulatórios brasileiros, 
participação em portfólios de iniciativas internacionais, entre outras. 
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Apêndice 2 — Quadro com descrição das principais plataformas de desenvolvimento de vacinas, existência de vacinas licenciadas, mecanismos de ação 
e características gerais. 





Existência de 











Tipo SE Plataforma a numana Apresentação / Mecanismo de ação Características 
vacina licenciada com a 
plataforma 
Vacina de | Vírus vivo Sim (ex: febre | As vacinas de vírus vivo atenuado contêm uma versão | As vacinas atenuadas de vírus vivo são produzidas por 
Vírus (vacina amarela, tríplice | do vírus enfraquecido em laboratório por meio de | processo amplamente conhecido pelo setor 
atenuada) viral, varicela, | cultura em tecidos ou ovos embrionários. A cepa | farmacêutico, que já é usado em diferentes vacinas 
poliomielite, atenuada é significativamente diferente da forma | humanas licenciadas e em laboratórios públicos oficiais 
sarampo, patogênica original, portanto, não pode causar | brasileiros. No entanto, o processo de redução da 
caxumba, doença, mas pode efetivamente induzir a resposta | virulência para níveis considerados seguros para a 
rubéola) imune. Eles são capazes de se replicar fornecendo | aplicação clínica (vacinação) pode ser demorado. 
estímulo antigênico contínuo durante um período de | Ressalta-se que essas vacinas são contraindicadas para 
tempo!ês, indivíduos imunodeprimidos e gestantes!8, 
A resposta imune a uma vacina viva atenuada é 
idêntica à produzida por uma infecção natural. As 
vacinas vivas promovem respostas imunes humorais e 
mediadas por células, resultando em proteção 
imunológica induzida mais rapidamente e de longo 
prazo. Geralmente, as vacinas vivas atenuadas 
produzem imunidade com uma única dose, exceto 
quando administradas por via oral. Nenhum 
adjuvante é necessário neste tipo de vacina!”. 
Vírus Sim (ex: anti- | As vacinas inativadas são produzidas pelo cultivo do | As vacinas de vírus inativada são produzidas por 
inativado rábica, vírus inteiro ou de componentes específicos derivados | processo amplamente conhecido pelo setor 
(vacina influenza, do patógeno em meios de cultura, inativando-os por | farmacêutico, que já é usado em diferentes vacinas 
inativada) poliomielite, meio de agentes físicos ou químicos. Esse processo | humanas licenciadas e em laboratórios públicos oficiais 
hepatite A) deve ocorrer em instalações de nível de | brasileiros. São vacinas sem risco de causar infecção em 
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licenciada com a 

plataforma 


Apresentação / Mecanismo de ação 


Características 





biossegurança 3 (NB-3). O vírus inativado não tem a 
capacidade de replicação como os vírus atenuados?º, 
necessitando de adjuvantes para estimular o sistema 
imunológico?º. 

Sem a replicação do vírus, o sistema imunológico não 
fica exposto às grandes quantidades de antígenos. 
Dessa forma, são vacinas seguras, mas normalmente 
precisam ser administradas em quantidades maiores 
para que sejam capazes de induzir uma resposta de 
anticorpos compatíveis com a que pode ser obtida 
com uma dose muito menor de vacina de vírus vivo 
atenuado. Normalmente, são necessárias doses 
adicionais ("reforço") em intervalos variados ao longo 
dos anos para garantir a imunidade!º!. 


pessoas imunodeprimidas ou em gestantes e seu feto. 
Esse tipo de vacina normalmente exige esquemas 
vacinais multidoses!8. 








Vacina de 
proteína 





Vacina 
baseada 
em 
subunidade 
proteica 





Sim (ex: hepatite 
B) 





São elaboradas a partir de fragmentos do vírus 
(antígeno) purificados, que podem ser a proteína S ou 
uma parte dela denominada de domínio de ligação ao 
receptor (RDB). Essas proteínas virais serão 
incorporadas nas formulações das vacinas que são 
produzidas por técnicas de engenharia genética em 
sistemas de expressão heteróloga, em que são usados 
microrganismos, como bactérias e leveduras, ou 
células de mamíferos ou de insetos, como fonte para 
os antígenos!0192193 Os fragmentos do vírus 
desencadeiam uma resposta imune sem expor o 
corpo ao vírus inteiro. O mecanismo de ação desta 
vacina consiste numa forte produção de anticorpos 
neutralizantes, a produção de células Th CD4* e uma 





Consideradas seguras por não possuírem o material 
genético do vírus, compostas de proteínas 
recombinantes ou peptídeos sintéticos. 

Geralmente não induzem efeitos colaterais nos locais da 
injeção!º*1º5 Requer o uso de adjuvante e repetidas 
aplicações da vacina para gerar uma resposta 
imunológica”, o que aumenta o risco de desenvolver um 
mecanismo chamado de amplificação dependente de 
anticorpo (ADE)!*. 
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Existência de 














Fino ae Plataforma Ra pumana Apresentação / Mecanismo de ação Características 
vacina licenciada com a 
plataforma 

fraca resposta de célula T CD8**. 
Vacina de | Sim (ex: | São proteínas virais estruturais (antígenos) que são | As proteínas recombinantes podem ser produzidas in 
partículas papilomavírus - | produzidas a partir da tecnologia da engenharia | vitro em culturas de células ou a partir de vetores virais 
semelhante | HPV) genética que, ao serem purificadas, formam uma | in vivo. Não requerem laboratórios de biossegurança 
s a vírus nanopartícula semelhante ao vírus (VLP). Não | avançada para a sua produção!ºº1º2193 Não possuem a 
(VLP) possuem o material genético do vírus. A presença da | capacidade de infectar a célula, pois não há presença do 

proteína S na superfície da nanopartícula permite que | material genético do vírus Requer o uso de 

ela entre na célula humana, tal qual como ocorre no | adjuvantes e repetidas aplicações*. 

mecanismo do vírus em uma infecção1º0.192,193 

O mecanismo de ação desta vacina consiste numa 

forte produção de anticorpos neutralizantes, a 

produção de células Th CD4* e uma fraca resposta de 

célula T CD8*. Ao contrário das vacinas de 

subunidade, a proteína S na superfície da VLP é capaz 

de ativar a diretamente as células Bº. 

Vacina de | Vacina Sim (ex: ebola) Para a construção de um vetor viral, são utilizados | Os vetores de adenovírus (Ad) estão entre os vetores 
Vetor Viral | baseada vírus geneticamente modificados para reduzir ou | virais mais comumente empregados, com grande 

em vetores eliminar a patogenicidade, vírus pouco patogênicos | quantidade de estudos pré-clínicos e clínicos avaliando 
virais são frequentemente selecionados, como adenovírus, | sua eficácia protetora contra uma variedade de doenças 











retrovírus, lentivírus, entre outros. Com técnicas da 
engenharia genética, é possível adicionar ao DNA 
desses vírus o gene do vírus alvo, por exemplo, SARS- 
Cov-2, tornando-o um vírus recombinante!?*. Ao ser 
inoculado, o vetor viral com DNA ou RNA modificados 
(vírus recombinante), produz a proteína do vírus alvo 
estimulando a resposta imunológica. O vírus 
recombinante funciona como um transportador do 
material genético do vírus alvo, ou seja, é um vetor 


infecciosas disponíveis!ºº. 
Os adenovírus humanos têm distribuição mundial e 
circulam amplamente em diferentes populações o que 
significa que muitos indivíduos já possuem anticorpos 
neutralizantes de alto título pré-existentes que podem 
interferir na eficácia da vacina, especialmente nos 
grupos etários mais idosos já que, com o avanço da 
imunidade 

dependendo da 





a mais 
região 
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Existência de 


Tipo de vacina humana E É E ER 
p Ê Plataforma |. À Apresentação / Mecanismo de ação Características 
vacina licenciada com a 
plataforma 








inócuo incapaz de causar doenças!””. geográfica, 35-95% dos humanos possuem 


O desenvolvimento de uma vacina de vetor viral, tem | concentrações circulantes significantes anticorpos 
início com a seleção da linha celular para o vírus alvo. | neutralizantes para o adenovírus Ad5 e 40% de 
As etapas seguintes são de amplificação e expansão, | soroprevalência de anticorpos para o adenovírus Ad26º. 
onde ocorre a amplificação da semente viral e a | O uso de sorotipos raros pode superar essa limitação. 
propagação do vetor viral no biorreator de produção. | Como os humanos não têm exposição ao adenovírus de 
O processo seguinte, envolve a clarificação dos | chimpanzé, não possuem imunidade pré-existente a 
vetores virais para a remoção dos resíduos celulares | ele?! Os efeitos inflamatórios provocados pelos 
seguida pela redução da carga biológica por meio da | adenovírus significam que não é necessário utilizar 
filtração do vetor viral clarificado, finalizando com a | adjuvantes, para direcionar a atenção do sistema 
etapa de acabamento e transferência para recipientes | imunológico para a proteína viral. Os próprios 
de armazenamento para posterior processamento e | adenovírus estimulam a inflamação, que é mantida sob 
envase. Todo o processo é realizado em ambiente de | controle com a administração de vacinas em doses 
nível de biossegurança 2, para garantir a contenção e | baixas. Uma vez que os adenovírus transportam seu 
reduzir o risco de contaminação, ao se trabalhar com | genoma para o núcleo da célula hospedeira para 
partículas virais infecciosas. O produto é injetado | transcrição e replicação, existe o risco de integração 
diretamente nos tecidos-alvo in vivo!*, genômica, no entanto, predominantemente, o vetor 
Essa tecnologia emprega vetores vivos replicantes ou | permanece na forma epissomal (circular)!ºº. Os vetores 
não replicantes. Os replicantes, podem se replicar | virais podem ser fabricados em sistemas de cultura de 
dentro das células enquanto os não-replicantes, não | células de mamíferos, que suportam altos rendimentos 
conseguem realizar o processo de replicação, porque | virais a custos de produção relativamente baixos, mas a 
seus genes principais foram desativados. amplificação da semente viral requer instalações com 
No caso do vetor viral não-replicante, o vírus | nível de biossegurança 2ººº. 

recombinante, ao qual foi adicionado o gene do Sars- | Embora apenas a vacina contra Ebola tenha sido 
CoV-2 que codifica seu antígeno (proteína spike), não | aprovada para uso em humano, esta plataforma tem 
se reproduz, apenas penetra nas células humanas e | sido amplamente investigada para doenças infecciosas e 
ativa a produção da proteína spike . Já no caso do | câncer, dada sua maleabilidade genética, segurança e 
vetor viral replicante, o vetor viral encarregado de | capacidade de induzir respostas de células T fortes sem 
levar a proteína spike consegue se reproduzir nas | a necessidade de uso de adjuvantes*. 
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células humanas, infectando mais células e 
aumentando a exposição do sistema imunológico aos 
antígenos, podendo potencializar a imunogenicidade 
da vacina!?”. As vacinas baseadas em vetores virais 
promovem a produção endógena do antígeno à 
vacina, levando a resposta humoral e celular! 
Tendem a ser seguras e produzem uma forte resposta 
imune*!3, A administração de vacinas de vetores 
virais pode ocorrer por diferentes vias: intramuscular, 
intranasal, intradérmica e por via oral. A via de 
administração afeta a qualidade da resposta imune 
induzida e a escolha da via de aplicação está atrelada 
ao patógeno alvo, ou seja, se uma resposta da 
mucosa é necessária para induzir a proteção, a 
administração oral ou nasal da vacina pode ser 
preferível à aplicação parenteral", 
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Tinc ae Plataforma Ra pumana Apresentação / Mecanismo de ação Características 
vacina licenciada com a 
plataforma 
Vacina de | Ácido Não As vacinas de DNA são baseadas em pequenas | As vacinas de DNA compartilham características comuns 
Ácidos Nucléico moléculas circulares de DNA bacteriano, conhecidas | com as vacinas de mRNA, como a segurança, facilidade 
Nucleicos | (DNA) como plasmídeos bacterianos, que codificam os | de produção e escalabilidade. Por outro lado, são pouco 


Relatório Técr 





ico - Monitora 





ento de vacinas em 





antígenos da vacina acionados por promotores 
eucarióticos eficientes. Para que sejam eficazes, os 
plasmídeos contendo a sequência de DNA que 
codifica o antígeno, devem ganhar entrada no 
citoplasma das células no local da injeção??. As 
moléculas de DNA plasmideal que entram na célula 
humana, precisam então se translocar para o núcleo 
para que ocorra a transcrição, seguido da tradução 
que ocorre no citoplasma. Os plasmídeos de DNA 
permitirão que a célula produza o antígeno do vírus 
alvo e estimule a resposta imune celular e humoral??. 
As formas clássicas de administração da vacina de 
DNA são por injeções intramusculares, intradérmicas 
e subcutâneas que se dirigem principalmente aos 
miócitos, queratinócitos e às células apresentadoras 
de antígenos (APC)?º3. As vacinas de DNA atualmente 
em desenvolvimento utilizam adjuvantes que ajudam 
o DNA a entrar nas células e direcioná-lo para células 
específicas”. As vacinas de DNA sintético são 
passíveis de cronogramas de desenvolvimento 
acelerado devido à capacidade de criar rapidamente 
vários candidatos para testes pré-clínicos e 
escalonamento rápido em grandes quantidades!. 
Atualmente, diferentes vacinas de DNA estão sendo 
investigadas para várias aplicações, incluindo terapia 
de câncer, alergias, doenças autoimunes e doenças 
infecciosas??.. 


esenvolvimento contra o Sars-CoV-2 





imunogênicas, exigindo doses múltiplas e a adição de 
adjuvantesê. Um dos primeiros ensaios clínicos em 
humanos com vacinas de DNA avaliou os efeitos 
terapêuticos e profiláticos contra o HIV, nos quais 
nenhuma resposta imune significativa foi detectada. Um 
fator importante que contribui para a baixa eficiência 
terapêutica de vacinas com DNA é a degradação do DNA 
em apenas uma semana. Até o momento, esse tipo de 
vacina demonstrou baixa imunogenicidade em humanos 
e estudos que envolvem etapas de otimização para 
melhorar a eficiência da transfecção de DNA estão em 
andamento. Comparadas às vacinas convencionais 
baseadas em proteínas, as vacinas de DNA são mais 
fáceis de fabricar e seguras no manuseio???. O DNA 
sintético é estável à temperatura e livre de cadeia de 
frio, características importantes para distribuição em 
ambientes com recursos limitados na estrutura de rede 
frio!Ss. Embora não exista nenhuma vacina licenciada 
para uso humano com esta plataforma, estudos clínicos 
com vacinas contra Sars-CoV-2 (INO-4800), MERS-CoV 
(INO-4700) e Zika (GLS-5700) estão em andamento!>. 
As vacinas de DNA podem exigir a utilização de 
dispositivos específicos para aplicação diretamente nas 
células por via intramuscular ou intradérmica. Esses 
dispositivos utilizam um breve pulso elétrico para abrir 
reversivelmente pequenos poros na célula e permitir a 
entrada dos plasmídeos?!. As vacinas de DNA 
apresentam risco de integração no genoma do 
hospedeiro?ºs. 











Existência de 








Fino ae Plataforma Ra pumana Apresentação / Mecanismo de ação Características 
vacina licenciada com a 
plataforma 
Ácido Não Vacinas baseadas em RNA mensageiro (mRNA) são | As vacinas de mRNA mostraram a capacidade de gerar 
Nucléico desenvolvidas por processos livres de células onde o | respostas de anticorpos neutralizantes potentes em 
(RNA) genoma do patógeno e o antígeno são determinados | animais com apenas uma ou duas imunizações de baixa 


por abordagem computacional. Um molde de DNA de | dose?ºº. 

plasmídeo é construído por clonagem ou síntese | A fabricação de mRNA evita o longo processo de cultura 
molecular e passa a produzir o mRNA por reação de | e purificação de células e as rigorosas medidas de 
transcrição enzimática (transcrição in vitro). As etapas | biossegurança para a produção de vacinas a partir de 
seguintes são as de purificação e filtração. O mRNa | vírus tradicionais. Uma vacina de mRNA em escala 
funcional é encapsulado em uma nanopartícula | clínica pode ser projetada e fabricada rapidamente, 
lipídica (LNP), via reação química, e o protótipo está | dentro de semanas, quando a sequência do antígeno 
pronto para a formulação, para os testes de validação | viral se torna disponível!. A maioria dos estudos com 
e para a produção?**. mRNA na indução de uma resposta imune até o 
O mecanismo de ação consiste na inserção dessa | momento, tem se concentrado na área de oncologia, 
sequência de mRNA, codificada para a proteína spike | com o mRNA do tumor sendo utilizado para ajudar o 
do SARS-Cov-2 no citoplasma da célula, instruindo-a a | sistema imunológico a reconhecer e responder às 
produzir o antígeno que é reconhecido pelo sistema | proteínas produzidas por tumores específicos?210, 
imunológico para produção de uma resposta | Embora nenhuma vacina de mRNA tenha sido licenciada 
defensiva?”. As vacinas de mRNA induzem a ativação | para uso humano, seu potencial é apoiado por estudos 
de ambas as respostas de células B e citotoxicidade de | anteriores de infecções por vírus influenza, raiva e zika 
células T2º8. em animais. 

Trata-se de uma plataforma não infecciosa e não | Por se tratar de tecnologia inovadora, apresenta pouca 
integradora, com pouco risco de gerar mutações | informação disponível sobre a temperatura de 
genéticas. A tradução do mRNA ocorre no citosol da | armazenamento e que se caracteriza por ser 
célula hospedeira, evitando o risco de integração no | naturalmente instável?!!, Ainda que em estudos de fase 
genoma do hospedeiro devido à degradação natural | inicial a maioria das vacinas de mRNA demande 
do mRNA no microambiente celular?05:208, requisitos rigorosos de refrigeração para 
armazenamento (produto congelado), dificultando a 
logística e distribuição, têm sido observados esforços 
das empresas para desenvolver formulações que sejam 
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estáveis em temperaturas mais altas e mais adequadas 
para a distribuição de vacinas”. Estudos de novas 
formulações estão sendo conduzidos com vistas a 
viabilizar a estabilidade da vacina em temperaturas mais 
altas durante sua distribuição!'*. Uma fórmula de 
envelopamento mais adequada para a vacina dentro de 
nanopartículas pode ser utilizada para garantir uma 
maior estabilidade da vacina. Os riscos deste tipo de 
vacina incluem possibilidade de respostas inflamatórias 
locais e sistêmicas, desenvolvimento de anticorpos 
autorreativos e efeitos tóxicos?05:208, 
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